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Introduction 
 
La chiralité des molécules chimiques provenant et interagissant avec le vivant 
est générée, la plupart du temps, par un ou plusieurs carbones asymétriques. La 
géométrie particulière apportée par ces centres stéréogènes confère aux molécules 
organiques leurs propriétés biologiques. De plus, chaque stéréoisomère d'une même 
molécule, et particulièrement les deux énantiomères d'une molécule, peuvent avoir 
des propriétés très différentes voire même opposées. Un des défis de la chimie 
organique de synthèse moderne est de contrôler la géométrie de chacun des centres 
chiraux d'une molécule cible lors de sa production. Suivant cet objectif, il est 
fondamental de développer des outils capables de construire des carbones 
quaternaires de manière stéréocontrôlée. 
 
Les options principales pour produire un tel centre chiral sont la différenciation p  
de deux faces prochirales d'un centre sp2 ou la différenciation de deux groupes 
énantiotopes prochiraux d'un centre sp3 (Figure 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 
 
La première approche est de loin la plus utilisée car il existe de très bons 
centres électrophiles comme les cétones ou les imines pouvant être attaqués par 
une grande diversité de réactifs. 
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Mise à part l'utilisation de la déprotonation énantiosélective1 d'un carbone 
comportant deux protons énantiotopes suivie de l'addition d'un réactif électrophile, la 
seconde méthode de désymétrisation d'un centre prochiral a été bien moins 
explorée. A part quelques exemples isolés,2 peu de réactions de substitutions 
nucléophiles énantiosélectives ont été reportées. Ces réactions nécessitent 
généralement l'utilisation d'acides de Lewis capables de rendre les groupes 
énantiotopes plus nucléofuges. Pourtant, il s'agit d'une méthode complémentaire de 
l'addition nucléophile énantiosélective pour construire des centres carbonés chiraux. 
 
Il est donc important de maîtriser la substitution nucléophile énantiosélective de 
composés méso portant deux groupes identiques partants. Pour atteindre ce but, il 
est possible d'utiliser des réactifs nucléophiles chiraux capables de différencier ces 
deux groupes. Il est également intéressant de développer des techniques utilisant un 
auxiliaire chiral en quantité catalytique induisant l'énantiosélectivité lors de la 
réaction. 
 
Le but de ce travail de thèse a été, dans un premier temps, d'étudier la 
substitution énantiosélective d'acétals cycliques en présence d'un acide de Lewis par 
des réactifs organométalliques associés à des ligands chiraux afin d'essayer de 
comprendre les mécanismes qui régissent ces réactions. Dans un deuxième temps, 
nous avons étudié la possibilité d'utiliser des réactifs nucléophiles allyliques ou 
éthers d'énol silylés en présence d'une quantité catalytique d'un acide de Lewis chiral 
provenant de terres rares pour désymétriser des acétals cycliques ou des gem-
diacétates. 
 
Références
 
1 T. Honda, Y. Gosei, K. Kyokaishi, Syntheses of natural products and biologically 
active compounds by means of enantioselective deprotonation strategy, Shinagawa, 
2002, Tokyo, Japan. 
2 (a) P. Müller, P. Nury, G. Bernardinelli, Eur. J. Org. Chem. 2001, 21, 4137-4147; (b) 
M. Kinugasa, T. Harada, A. Oku, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9067-9068. 
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1. Utilisation de Nucléophiles Organocuivreux et Organolithiens 
 
1.1. Présentation des différentes substitutions asymétriques sur les acétals par 
des réactifs organométalliques 
1.1.1 Généralités 
 
Les acétals sont généralement employés  au cours de synthèses organiques, 
notamment de produits naturels ou d’intérêt biologique, comme groupes protecteurs 
des fonctions carbonyles sensibles aux attaques nucléophiles. En effet, ce sont des 
composés stables en milieu basique et en présence de nucléophiles tels que les 
organolithiens, la plupart des organocuivreux ou des réactifs de Grignard. 
 
Cependant, dans des conditions extrêmement drastiques comme au reflux du 
toluène,1 ils conduisent à la formation de liaisons carbone-carbone de la même façon 
que l’addition nucléophile sur un groupe carbonyle (Schéma 1.1).  
 
 
 
 
Schéma 1.1 
 
Durant ces vingt dernières années, l'intérêt pour l’utilisation d’acétals en 
synthèse organique s’est développé. En effet, en présence d’acides de Lewis forts 
(TMSOTf, TMSI, TiCl4, BF3, …), les acétals peuvent faire l’objet d’une attaque 
nucléophile de la part de différents réactifs tels que les organolithiens, les cuprates et 
les réactifs de Grignard.  
 
D’un autre coté, certains hydrures2 de titane et d'étain sont bien connus pour 
cliver les acétals. Des réactifs ont été développés afin de produire des molécules 
asymétriques par le biais de telles réactions. 
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De nombreuses réactions diastéréosélectives concernant des substitutions 
nucléophiles sur les acétals cycliques par des nucléophiles organométalliques ont 
été reportées. Cependant, aucune réaction énantiosélective, posant le problème de 
la différenciation de deux groupes stéréogènes n'a été décrite. 
1.1.2. Présentation des substitutions diastéréosélectives des acétals 
1.1.2.1. Substitution par des réactifs de Grignard et des organolithiens 
 
Les réactifs de Grignard et les organolithiens sont de très bons nucléophiles 
face aux groupements carbonyle.3 Comme l'a montré Johnson,4 en présence de 
TiCl4 ils sont également capables d'ouvrir de manière diastéréosélective une variété 
de dioxanes chiraux (Schéma 1.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.2 
 
Le mécanisme de cette réaction semble être proche de celui de l’attaque de ces 
mêmes dioxanes par les cuprates dont nous allons discuter. Cependant une possible 
transmétallation entre les nucléophiles et le TiCl4 limite l’application de ce système. 
 
1.1.2.2. Substitution par des réactifs organocuivreux 
 
L’attaque nucléophile d’acétals cycliques par des réactifs organocuivreux en 
présence de BF3 a été étudiée par Alexakis (Schéma 1.3).5 Les cuprates restent les 
réactifs organocuivreux les plus efficaces pour cette réaction, ils ouvrent de manière 
diastéréosélective aussi bien les dioxanes que les dioxolanes. 
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Schéma 1.3 
 
Les deux mécanismes limites SN1 et SN2 peuvent être pris en considération lors 
de cette réaction (Figure 1.1). En effet, la présence d’un acide de Lewis fort peut 
conduire à la formation d’un intermédiaire zwitterionique oxonium qui peut se 
présenter sous forme ouverte 8a ou cyclique 8b favorisant ainsi un mécanisme de 
type SN1.5 D’un autre coté, le complexe entre l’acétal et l’acide Lewis 8c peut 
également être assez électrophile pour réagir avec le cuprate lors d’une attaque de 
type SN2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.1 
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Concernant les intermédiaires cycliques 8b et 8c, une des deux formes 
diastéréoisomères est thermodynamiquement plus stable (interaction stérique des 
substituants 1,3 moindre)  tandis que la forme ouverte 8a présente deux faces 
diastéréotopes dont l'une est stériquement plus accessible. 
 
La récente étude de Davies6 propose une approche originale pour l’étude de ce 
mécanisme. Afin d’éviter la formation d’intermédiaires oxonium possédant une 
chiralité propre, les deux acétals chiraux non cycliques 9 et 10 ont été synthétisés 
(Schéma 1.4). Ainsi, le seul centre chiral est celui du carbone électrophile de l’acétal. 
 
 
 
 
 
Schéma 1.4 
 
La substitution nucléophile du groupement méthoxy par le méthylcuprate en 
présence de BF3 conduit à deux paires d'énantiomères. Dans cette étude, Davies 
considère que lorsque le mécanisme est de type SN1, l'intermédiaire oxonium 13 
formé est  méso induisant une racémisation. Dans le cas ou le mécanisme est de 
type SN2, il y a inversion de la configuration (Figure 1.2). 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.2 
 
De cette manière, il quantifie la proportion de chacun des deux mécanismes en 
concurrence, avec une préférence pour celui de type SN1 de 56% dans le cas de 
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l’acétal 9 et de 66% dans le cas de l’acétal 10 dont l’intermédiaire oxonium est 
stabilisé par le groupement méthoxy électro donneur. 
 
Cependant, en considérant l'intermédiaire oxonium 13 comme méso, son 
système est simplifié. Il s'agit en fait d'une paire d'ions qui peut donc présenter une 
chiralité en fonction de sa solvatation. Le mécanisme de type SN1 peut dans ce cas 
lui aussi induire une énantiosélectivité.7 
 
1.1.2.3. Substitution par des hydrures métalliques 
 
Les hydrures d'aluminium8 combinés ou non à un acide Lewis ainsi que 
quelques organoboranes9 sont bien connus pour réduire les acétals. Yamamoto10 a 
développé une méthode permettant de réduire des dioxanes chiraux 
diastéréosélectivement en fonction des réactifs choisis (Schéma 1.5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.5 
 
De cette manière, soit par la réduction à l'aide de l’acide de Lewis lui-même, 
soit par hydrosilylation catalysée par le TiCl4, on peut obtenir, après transformation, 
sélectivement l'un ou l'autre des énantiomères de l'alcool 17 correspondant. 
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1.1.3. Présentation de la réaction d'addition d'aryllithiens sur les 1,3-dioxolanes 
en présence de (-)-spartéine 
 
Afin de créer une voie énantiosélective pour la réaction de substitution 
nucléophile des acétals par des réactifs organométalliques, deux approches sont 
possibles. En effet, l'induction chirale ne peut être apportée que par le nucléophile ou 
l'acide de Lewis dans ce cas. 
 
Patrice Nury,11 lors de son travail de thèse, a tout d'abord essayé de transposer 
le système mis au point pour la desymétrisation de sulfonylaziridines méso12 sur le 
diméthoxybenzaldéhyde 18 en utilisant le MeMgBr avec divers catalyseurs de cuivre 
chiraux 20 ou le mélange CuI/(-)-spartéine 21 en présence de BF3 (Schéma 1.6). 
Malheureusement si cette réaction conduit à la formation du produit de 
monosubstitution attendu 19 (71% et 65% respectivement), aucune énantiosélectivité 
n'est observée. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.6 
 
L'utilisation de nucléophiles organolithiens associés à un ligand chiral du lithium 
s'est donc imposée comme une alternative afin d'étudier la possible 
énantiosélectivité que ce ligand pourrait induire. Les premières études se sont 
orientées vers l'addition d'alkyllithiens et d'aryllithiens substitués sur des 
diméthylacétals de benzaldéhydes substitués en présence de BF3 (Schéma 1.7). Le 
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ligand du lithium choisi fut la (-)-spartéine 21, produit commercial déjà utilisé avec 
succès dans de nombreuses réactions.13 
 
 
 
Schéma 1.7 
 
Ces premiers résultats encourageants14 ont conduit à essayer d'augmenter les 
excès énantiomériques en utilisant des acétals de structure cyclique qui donnent 
dans de nombreux cas de meilleurs résultats. L'étude s'est donc orientée vers la 
substitution de 1,3-dioxolanes ortho-substitués par des aryllithiens ortho et para-
substitués (Schéma 1.8). Le choix des substituants, autant sur l'aryllithien que sur le 
dioxolane, s'est porté sur des groupes fonctionnels de taille et géométrie différente, 
capables d'occasionner des interactions stériques plus ou moins importantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.8 
 
La meilleure énantiosélectivité dans ces conditions (75 %) a été obtenue avec le 
dioxolane substitué par un groupement isopropyl 23c et un aryllithien ortho-substitué 
par un groupement éthyle 24b. C'est donc en jouant avec les encombrements 
stériques que l'excès énantiomérique de cette réaction a pu être amélioré.15 
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Dans le but d'optimiser ce résultat, il a été déterminé que la quantité de (-)-
spartéine 21 optimale est de deux équivalents par dioxolane et que le meilleur 
solvant de réaction est l'éther. 
 
D'autres ligands chiraux du lithium déjà connus ont également été utilisés. Ces 
ligands ont été développés dans le cadre de réactions d'additions énantiosélectives 
d'organolithiens sur des imines16 ou de déprotonations énantiosélectives.17 Ces 
ligands sont des diéthers (28 et 30), des amino ethers (29, 31 et 32) ou la (-)-a-
isospartéine (33) obtenue par chauffage17 de la (-)spartéine 21 (Figure 1.3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.3 
 
Il était intéressant d'essayer de les utiliser à la place de la (-)-spartéine 8 dans 
cette réaction. Le choix des réactifs s'est porté sur un système conduisant déjà à une 
bonne énantiosélectivité avec la (-)-spartéine 21 (Schéma 1.9).18 
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De tous ces ligands, seul le diéther 28 mis au point par Tomioka à permis 
d'obtenir de meilleures énantiosélectivités que la (-)-spartéine 21 pour cette réaction 
particulière (82 % contre 65% d'ee). Néanmoins, dans la plupart des cas la (-)-
spartéine 21 demeure le ligand le plus performant. 
 
1.1.4. Présentation des réactions de substitutions sur des acétals a,b-insaturés 
 
Les aldéhydes a,b-insaturés ont été beaucoup utilisés dans des réactions de 
substitution avec des nucléophiles organométalliques. Il est donc normal que la 
réactivité des acétals correspondants ai été étudiée en même temps que celle de 
leurs analogues saturés. 
 
1.1.4.1. Substitutions diastéréosélectives 
 
Les premiers travaux rapportés par Ishikawa19 puis Mioskowski20 rendent 
compte de la réactivité de ces acétals face à des réactifs de Grignard en présence 
de TiCl4. Ils subissent une mono substitution analogue sur le carbone sp3 de l'acétal 
de la même manière que les acétals non insaturés. Il semble que la formation de 
l'intermédiaire 36 favorise cette réaction par rapport à une réaction de type SN2' dont 
le produit n'est même pas détecté (Schéma 1.10) 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.10 
 
L'utilisation de nucléophiles organocuivreux quant à elle conduit à une réaction 
de régiosélectivité variable selon le solvant et la nature du nucléophile comme l'ont 
reporté Mangeney et Alexakis.21,22 Cette réactivité à alors été exploitée plus tard par 
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les mêmes auteurs pour l'ouverture diastéréosélective d'acétals chiraux avec des 
organolithiens et des organocuivreux (Schéma 1.11). 23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.11 
 
Les diastéréosélectivités observées sont proches de celles obtenues avec les 
acétals analogues saturés. 
 
1.1.4.2. Substitutions énantiosélectives 
 
Le seul exemple de substitution énantiosélective d'acétals a,b-insaturés à été 
reporté par Hoveyda24 et concerne des substitutions de type SN2' en présence d'un 
catalyseur chiral à base de nickel (Schéma 1.12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.12 
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Cette réaction permet d'obtenir les cétones cycliques 48 et 49 optiquement 
enrichies avec de très bons ee au même titre que les additions conjuguées sur les 
cétones a,b-insaturés bien connues. Cependant, l'utilisation de tels systèmes 
catalytiques dans le cas d'acétals aryliques ou saturés ne paraît pas approprié car la 
formation d'un intermédiaire allyl-nickel est à l'origine de la sélectivité de cette 
réaction. 
1.1.5. Conclusions 
 
Si les substitutions nucléophiles diastéréosélectives des acétals par des 
organolithiens et surtout par des organocuivreux ont été profondément explorées 
avec succès, peu d'études ont été faites concernant les substitutions 
énantiosélectives car il faut dans ce cas transmettre une asymétrie. Il s'agit de 
différencier les deux groupes prochiraux d'un acétal méso. Pour ce faire il convient 
de former lors de la réaction deux intermédiaires réactionnels (complexe acétal-acide 
de Lewis ou zwitterion) diastéréomères en utilisant un réactif organométallique chiral 
ou un acide de Lewis chiral (Figure 1.4). 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.4 
 
De cette manière, soit le nucléophile chiral serait capable de différencier les 
deux faces énantiotopiques, soit l'intermédiaire réactionnel serait lui-même chiral 
différenciant ainsi les deux faces énantiotopiques de l'acétal. Les difficultés résident 
dans le fait que les acétals peuvent former différents intermédiaires en présence d'un 
acide Lewis. Les proportions respectives de ces intermédiaires peuvent varier en 
fonction de la force de l'acide de Lewis et de la nature des acétals étudiés 
(substituants et type de l'acétal). 
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Comme il a déjà été montré que différents substituants sur les acétals et sur les 
organolithiens peuvent stériquement (substituants de type alkyl) influencer de 
manière importante l'énantiosélectivité de ce type de réaction, il convient 
d'approfondir cette étude en utilisant des substituants ayant une influence 
électronique importante sur les intermédiaires réactionnels formés. 
 
Le choix du type de nucléophile organométallique est également primordial 
dans cette réaction. L'utilisation de réactifs organocuivreux chiraux doit être 
également étudiée sur des acétals comportant un carbone prochiral d'électrophilie 
variable. Concernant l'utilisation de complexes organolithiens chiraux formés à l'aide 
de complexes du lithium, il a également été montré que selon la nature des acétals 
utilisés, l'emploi de ligands alternatifs à la (-)-spartéine 21 peut contribuer à 
l'amélioration de l'énantiosélectivité de la réaction. 
 
Il s'agit donc d'étudier la réactivité de plusieurs variétés d'acétals méso sous 
diverses conditions afin d'essayer d'appréhender les mécanismes qui régissent cette 
réaction. 
 
1.2. Substitutions nucléophiles asymétriques sur des acétals prochiraux 
1.2.1. Substitutions sur des 2-aryl-1,3-dioxolanes méso 
 
Afin mieux de comprendre comment influencer positivement le système 
réactionnel de substitution des 2-aryl-1,3-dioxolanes par des organolithiens, nous 
nous sommes employés à mener une étude mettant en jeu des composés 
comportant des substituants incluant des hétéro-atomes, leur donnant des propriétés 
électroniques et stériques spécifiques. L'influence des substituants selon leur 
position et leur nature devrait permettre de mieux comprendre le rôle de chaque 
intervenant. Les substituants qui ont été retenus sont le fluor, le brome, le chlore et 
les groupements méthoxy et TMS. Les deux ligands du lithium, la (-)-spartéine 21 et 
diéther 28 qui s'étaient révélés les plus performants ont été choisis. 
 
 
1. Utilisation de Nucléophiles Organocuivreux et Organolithiens 
 
 
 -15- 
1.2.1.1. Propriétés stériques et électroniques des substituants 
 
Afin de quantifier l'encombrement stérique relatif de chacun des substituants 
utilisés, nous pouvons nous référer aux valeurs des énergie conformationnelles A 
axial/équatorial d'un cyclohexane 1,3-substitué proposés par Allinger (Figure 1.4, 
Table 1.1).25 
 
 
 
 
Figure 1.4 
 
Table 1.1: énergies conformationnelles A d'un cyclohexane 1,3-substitué selon le modèle de 
Allinger 
 
R A 
H 0 
F 0,25 - 0,42 
OMe 0,63 - 0,75 
Me 1,74 
iPr 2,21 
TMS 2,5 
CF3 2,4 - 2,5 
 
Chaque substituant induit une interaction de type 1,3 avec les hydrogènes dans 
la conformation 50a en corrélation avec son encombrement stérique. L'énergie 
d'interconversion axiale/équatoriale traduit donc directement la taille relative de 
chacun d'eux par rapport à l'hydrogène. 
 
Il est aussi important de discuter de l'effet de contrainte 1,3-allylique telle que 
décrite par Johnson.26 Des études conformationnelles ont été reportées par Houk27 
sur les 1-butènes monosubstitués 51 et plus récemment Tietze28 sur les 1-butènes 
disubstitués 52 par des groupes électrodonneurs ou électroattracteurs (Figure 1.5). 
R
R
K
DG° = -RT ln K
50a 50b
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Figure 1.5 
 
Le calcul de l'énergie conformationelle de ces composés en fonction de l'angle 
dièdre F montre que, si dans tous les cas elle reste minimale lorsque cet angle est 
nul, ces variations calculées sont en corrélation directe avec la taille des substituants 
et non avec leurs propriétés électroniques. Les effets électroattracteurs ou 
électrodonneurs des substituants en position (Z) sur l'alcène sont donc négligeables 
par rapport à leurs effets stériques lorsque l'on prend en compte les contraintes 1,3-
allyliques. 
 
1.2.1.2. Substitutions par des organolithiens en présence d'un ligand chiral du 
lithium 
1.2.1.2.1. Influence du substituant du dioxolane 
 
Les dioxolanes de type 23 substitués en position ortho sur le phényl ont été 
engagés dans la réaction de substitution nucléophile par le phényl lithium à basse 
température en présence des ligands du lithium (-)-spartéine 21 ou diéther 28 et de 
BF3 (Schéma 1.13). 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.13 
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Les dioxolanes 23f et 23g substitués en position ortho par le brome et le chlore 
n'ont pas permis d'isoler de produit de monosubstitution dans ces conditions. Il 
semble que la réaction compétitive de couplage arylique avec le phényllithium se 
produise (selon la RMN-1H du produit brut). 
 
Afin de discuter des effets stériques et électroniques induits par ces 
substituants, les expériences utilisant des substituants alkyl sont comparées (Table 
1.2). Lorsque le dioxolane est substitué en position ortho par le fluor ou les 
groupements méthoxy et TMS, les produits de mono substitution 34 sont obtenus 
avec des excès énantiomériques généralement supérieurs à ceux obtenus avec 23b 
substitué par un méthyle. Cependant les ee ne sont pas de l'ordre de ceux obtenus 
avec un groupement iso-propyle. 
 
Table 1.2: ouverture de 2-aryl-1,3-dioxolanes ortho-substitués 23 par le phényllithium en présence 
d'un ligand du lithium 21 ou 26 
 
entrée dioxolane R ligand adduit rdt. (%)a ee (%) [a]De 
1 23b Me 21 34a 61 3b - 
2 23b Me 28 34a 44 3b - 
3 23c iPr 21 34b 92 65c + 8,6 
4 23c iPr 28 34b 73 82c + 10,9 
5 23d OMe 21 34c 50 26d + 13.8 
6 23d OMe 28 34c 87 2d - 
7 23e F 21 34d 47 37d + 12.1 
8 23e F 28 34d 25 14d - 
9 23h TMS 21 34e 85 24b + 8.7 
10 23h TMS 28 34e 53 0b - 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel 
OD-HÒ, éluant pentane/i-PrOH 25:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. d déterminé par HPLC chirale 
colonne Chiralcel ASÒ, éluant pentane/i-PrOH 50:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. e dans le CHCl3 à 
21°C 
 
Le groupement méthoxy, électrodonneur en position ortho et para, est donc 
capable de stabiliser l'intermédiaire zwitterionique, favorisant ainsi le mécanisme de 
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type SN1 qui est en principe moins sélectif. Il peut aussi être capable de chélater le 
lithium ce qui rendrait l'état de transition plus rigide et donc plus sélectif (Figure 1.6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.6 
 
Concernant le fluor qui est très électronégatif, il peut déstabiliser l'intermédiaire 
zwitterionique (Figure 1.7) et donc favoriser une attaque de type SN2 sur le complexe 
acétal-BF3 moins réactif, ce qui expliquerait les rendement inférieurs obtenus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.7 
 
Pour mesurer la proportion des effets stériques et électroniques de ces 
substituants, il était également important d'observer les effets lorsqu'ils se trouvent 
en position méta et para. Pour ce faire, nous avons engagé les dioxolanes substitués 
correspondants dans la même réaction (Schéma 1.14, Table 1.3). 
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Schéma 1.14 
 
Table 1.3: ouverture de 2-aryl-1,3-dioxolanes méta et para-substitués 53 et 54 par le phényllithium 
en présence d'un ligand du lithium 21 ou 28 
 
entrée dioxolane R R' ligand adduits rdt. (%)a ee (%)b [a]Dc 
1 53a OMe H 21 55a 93 22 - 1.1 
2 53a OMe H 28 55a 91 5 - 
3 53b F H 21 55b 55 28 - 5.3 
4 53b F H 28 55b 51 8 - 
5 54a H OMe 21 56a 67 0 - 
6 54a H OMe 28 56a 62 14 - 
7 54b H F 21 56b 72 10 - 
8 54b H F 28 56b 46 3 - 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminés par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c dans le CHCl3 à 21°C 
 
Lorsque le groupement méthoxy électrodonneur est en position méta, il 
déstabilise l'intermédiaire zwitterionique et le rend plus électrophile ce qui pourrait 
expliquer les rendements supérieurs observés. Placé en position para, les 
rendements sont similaires à ceux observés en position ortho. Dans les deux cas, le 
groupe est trop éloigné pour participer à l'état de transition par chélation du lithium ce 
qui pourrai expliquer une énantiosélectivité moindre sauf pour l'entrée 6. 
 
Les rendements obtenus avec le groupement fluor en position méta et para sont 
meilleurs que lorsqu'il se trouve en position ortho mais restent moindres que ceux 
obtenus avec le groupement méthoxy dans les mêmes positions. Il semble donc que 
son influence électroattractrice favorisant l'attaque sur le complexe acétal-BF3 reste 
importante dans tous les cas. 
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Afin de confirmer l'hypothèse selon laquelle l'électronégativité du fluor diminue 
le rendement de la réaction en minimisant la formation de l'intermédiaire zwitterion, 
les dioxolanes substitués sur les trois positions par le groupement trifluorométhyl 
(23i, 53d et 54d) ont été synthétisés puis utilisés dans les mêmes conditions 
(Schéma 1.15). 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.15 
 
Aucun produit de mono substitution n'a été observé et la plus grande partie du 
dioxolane de départ à été récupérée sous la forme de l'aldéhyde correspondant. Le 
groupement CF3 étant stériquement aussi encombrant que le TMS, qui lui permet 
une réaction, il semble donc que c'est bien l'électronégativité du fluor qui diminue la 
réactivité des dioxolanes 23i, 53d et 54d en empêchant la formation de 
l'intermédiaire zwitterionique. 
 
Si l’on compare les résultats obtenus précédemment par P. Nury avec des 
groupements alkyl au niveau de l'énantiosélectivité (Table 1.2) et que l'on considère 
l'encombrement stérique relatif de chacun des substituants utilisés (Table 1.1), nous 
pouvons alors expliquer les résultats obtenus avec les groupement comportant des 
hétéroéléments en se référant à ceux obtenus avec le groupement méthyle. 
 
Le groupement méthoxy est bien plus petit que le méthyle mais il permet une 
meilleure énantiosélectivité en participant peut être à un état de transition alors plus 
rigide (lorsqu’il est en position ortho). Le fluor qui est le substituant le plus petit après 
l'hydrogène, permet d'induire une énantiosélectivité non négligeable en favorisant 
certainement l'attaque sur l'intermédiaire acétal-BF3 ou le zwitterion cyclique plus 
sélectif qu'il est capable de stabiliser. Les résultats obtenus avec le groupement TMS 
restent mystérieux car si il est légèrement plus encombrant que l'iso-propyle, il 
conserve de bons rendements mais n'induit pas d'énantiosélectivité aussi forte. Bien 
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que les tensions 1,3-allyliques semblent liées uniquement à la taille des substituants, 
le cas du TMS n'a malheureusement pas été étudié (cf 1.2.1.1). Il semble donc que 
seule la taille du substituant augmente la tension 1,3-allylique qui participe à la 
rigidité des états de transiton. 
 
1.2.1.2.2. Influence du substituant ortho de l'aryllithien 
 
Nous avons également étudié l'influence de la nature de différents substituants 
ortho de l'aryllithien 24 utilisé comme nucléophile qui peut être facilement généré in 
situ en utilisant un halogénure de phényle 57 (idéalement un iodure ou un bromure) 
correspondant et du n-BuLi par transmétallation à basse température. Comme une 
grande diversité de benzènes 1,2-disubstitués est commercialement disponible, un 
choix important de ces réactifs peut être aisément préparé. Toujours à des fins de 
comparaison, nous avons utilisé des aryllithiens substitués par le fluor et les 
groupements méthoxy, trifluorométhyle et triméthylsilyle. Les autres halogènes ont 
été écartés en raison de leur fort risque de conduire à des réactions de couplage 
arylique. Les deux ligands (-)-spartéine 21 et diéther 28 ont de nouveau été utilisés 
pour les mêmes raisons que précédemment. 
 
Les réactions ont été menées dans les mêmes conditions (Schéma 1.16) que 
pour l'étude précédente. 
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Les produits de mono substitution 34 ont été isolés avec des rendements 
comparables à ceux déjà obtenus lors des réactions précédentes (Table 1.4). 
 
Table 1.4: ouverture du 2-phényl-1,3-dioxolane 23a par de par des aryllithiens 24 ortho-substitués 
 
entrée R ligand adduit rdt. (%)a ee (%) [a]De 
1 Me 21 34a 50 11b - 
2 Me 28 34a 98 21b - 11.6 
3 iPr 21 34b 94 46c + 1,05 
4 OMe 21 34b 59 1d - 
5 OMe 28 34b 88 0d - 
6 F 21 34c 58 28d + 5.6 
7 F 28 34c 85 35d - 6.9 
8 TMS 21 34d 56 6b - 
9 TMS 28 34d 13 13b - 
10 CF3 21 34f 100 0b - 
11 CF3 28 34f 72 34b + 18.1 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel 
OD-HÒ, éluant pentane/i-PrOH 25:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. d déterminé par HPLC chirale 
colonne Chiralcel ASÒ, éluant pentane/i-PrOH 50:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. e dans CHCl3 à 
21°C 
 
Ces résultats montrent que contrairement aux substituants des dioxolanes, il n'y 
a pas d'induction asymétrique induite spécifiquement par la nature électronique du 
substituant. En effet les ee restent sensiblement les mêmes que pour le cas ou le 
substituant est le groupement méthyle. Comme on peut l'imaginer, dans les états de 
transition possibles, le substituant peut plus facilement se placer de manière plus 
éloignée de la zone de réaction (Figure 1.8) de sorte qu'il interagit moins avec le 
ligand et le dioxolane que dans l'autre cas. Le fait que le groupement TMS 
n'aboutisse pas à de très bon rendements est peut être dû au fait qu'il est 
stériquement très encombrant (cf Table 1.1) ce qui pourrait diminuer les possibilités 
du ligand pour se coordiner. C'est pourquoi une fois de plus le groupement iso-
propyle permet d'induire l'énantiosélectivité la plus importante. 
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Figure 1.8 
 
 On notera cependant que dans ce cas, le ligand diéther 28 est plus performant 
que la (-)-spartéine 21. L'espace occupé par le ligand conditionne donc ses 
éventuelles interactions avec l'aryllithien. Il est cependant difficile de proposer des 
états de transition avec des complexes organolithiés et leurs ligands. Peu d'études 
ont été faites et seulement quelques structures obtenues par diffraction aux rayons X 
de la (-)-spartéine 21 avec le n-BuLi et tBuLi ont été reportées par Strohmann29 et 
mettent en évidence des structures monomériques et dimèriques selon les conditions 
(Figure 1.9). Dans les autres cas, la forme des états de transition n'a été déduite que 
des résultats obtenus et proposée par les auteurs.30 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.9 
 
Ces résultats nous montrent que les conditions réactionnelles rencontrées ici 
mettent en jeux des intermédiaires réactionnels complexes. Expérimentalement on 
observe souvent dans le cas du diéther 28 la formation d'un précipité qui semble 
indiquer que des agrégats se forment. Il est donc seulement possible de proposer 
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quelques modèles qui pourraient expliquer les différentes tendances réactionnelles 
rencontrées. 
1.2.1.2.3. Utilisation d'autres organolithiens 
 
Lorsqu'un substituant était porté en position ortho par les aryllithiens il nous a 
semblé, particulièrement pour le diéther 28, qu'un encombrement important 
empêchait le ligand de participer de manière intime aux états de transition 
réactionnels. C'est pourquoi nous avons décidé d'utiliser des alcynyllithiens 56 
générés facilement par la déprotonation de l'alcyne correspondante 55 (Schéma 
1.17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.17 
 
Table 1.5: ouverture du 2-phényl-1,3-dioxolane 23a par de par des acynyllithiens 58 
 
entrée R ligand adduit rdt. (%)a ee (%) [a]De 
1 TMS 21 59a 20 21b + 0.2 
2 TMS 28 59a 19 0b - 
3 Ph 21 59b 58 7c - 
4 Ph 28 59b 49 6c - 
5 m-Tol 21 59c 48 5d - 
6 m-Tol 28 59c 46 8d - 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c déterminé par HPLC chirale colonne Chiralpak 
ASÒ, éluant pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. d déterminé par HPLC chirale colonne 
Chiralpak ASÒ, éluant pentane/i-PrOH 40:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. d dans CHCl3 à 21°C 
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Dans ce cas, les interactions entre le ligand et le nucléophile semblent trop 
faibles pour induire une énantiosélectivité importante (Table 1.5) même lorsque 
l'alcinyllithien 56 employé est substitué par un m-tolyle (entrées 5 et 6). Ce type de 
nucléophile organolithien est également moins réactif car mieux stabilisé que les 
aryllithiens, ce qui explique les rendements qui restent moyens voire faibles. 
 
Nous avons également utilisé les naphtyllithiens 60 provenant du 1 et 2-
iodonaphtalène et possèdant un environnement stérique particulier (Schéma 1.18, 
Table 1.6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.18 
 
Table 1.6: ouverture du 2-phényl-1,3-dioxolane 23a par de les naphtyllithiens 60a et 60b 
 
entrée RLi ligand adduit rdt. (%)a ee (%)b [a]Dc 
1 60a 21 61a 70 28 - 19.7 
2 60a 28 61a 9 21 + 14.2 
3 60b 21 61b 51 28 - 7.0 
4 60b 28 61b 22 16 - 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c dans CHCl3 à 21°C 
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Les produits de monosubstitution sont isolés avec des rendements variables. Ici 
encore, ces lithiens 61a et 61b sont moins réactifs que les aryllithiens. Cependant les 
ee obtenus restent modestes même s'ils sont plus élevés que dans le cas précédent. 
Il semble donc que, de nouveau, les interactions stériques des organolithiens avec 
les autres intervenants restent faibles. 
 
1.2.1.3. Substitutions par des organolithiens en présence de différents ligands 
du lithium 
 
Après nous être intéressés à l'influence de substituants comportant des 
hétéroatomes sur la réactivité et la stéréosélectivité de notre système réactionnel, il 
était important de considérer l'utilisation de ligands alternatifs à la (-)spartéine 21 et 
au diéther 28 utilisés jusqu'à présent. 
 
Nous nous sommes particulièrement attachés à une classe de ligands du 
lithium développée il y a peu par Tomioka31 (Figure 1.11). Il s'agit de ligands tridentés 
de nature amino-éther et dont l'efficacité a été comparée32 à celle de la (-)-spartéine 
21 et du diéther 28 mis au point également par le même groupe.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.11 
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Ces ligands ce sont révélés plus performants que 21 et 28 lors de leur utilisation 
pour des réactions variées: addition d'organolithiens sur les imines31b, formation de 
b-lactames par condensation d'énol d'ester lithiés sur des imines31b, ou d'additions 
conjuguées d'arylthiolates de lithium sur des esters propioniques.33 Ils proviennent de 
sources variées comme la famille des éphédrines ou des 1,2-diphényléthylènes. 
Diverses méthodes ont été développées pour les synthétiser.32, 34 
 
Dans le but d'évaluer le potentiel de ces ligands tridentés, nous nous sommes 
attachés à la synthèse de deux ligands particuliers dérivés selon le même principe 
de la N-méthylpseudoéphédrine disponible en quantité au laboratoire, qui sont 
facilement accessibles en deux étapes. Il s'agit de l'amino-diéther 68 (énantiomère 
de 65) et de son analogue diamino-éther 69 qui n’a pas été décrit à notre 
connaissance. Deux autres ligands bidentés 70 et 71 ont dans le même temps été 
synthétisés (Figure 1.12). L'utilisation de 70 permettra de fournir une comparaison 
avec son analogue 68. Le ligand 71 provient lui d'une amine disponible dans le 
département. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.12 
 
Nous avons choisi une des réactions de substitution décrites auparavant, facile 
à mettre en œuvre et dont les résultats avec les ligands de référence 21 et 28 restent 
significatifs. La substitution du 2-phényl-1,3-dioxolane (commercial) par le o-
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O
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tolyllithium 24a (obtenu à partir du 2-iodotoluène) est apparue comme étant la 
réaction de choix (Schéma 1.19). 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.19 
 
Malheureusement, aucune induction asymétrique de la part de ces ligands 68 et 
69 n'a été observée (entrées 3 et 4, Table 1.7). 
 
Table 1.7: ouverture de l'acétal 23b par de le o-tolyllithium 36a en présence de différent ligands 
 
entrée L* rdt. (%)a ee (%)b 
1 21 50 11 
2 28 98 21 
3 68 55 0 
4 69 36 1 
5 70 56 10 
6 71 42 9 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. 
 
On constate que l'utilisation de la N-méthylpseudoéphédrine O-méthylée 62 
permet d'obtenir le produit de mono substitution 34a avec des résultats proches de 
ceux déjà obtenus en présence de la (-)-spartéine 21 (entrée 5, ee = 10 %). Les 
ligands tridentés qui pourtant ont conduit à d'excellents résultats dans les réactions 
d'addition conjuguée (ee > 75% avec 65 contre 6% avec 28), ne permettent pas 
d'induire d'asymétrie dans la réaction de monosubstitution de notre 1,3-dioxolane. 
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OEt2, -78°C
O
O Li
I
O
HO
+
4 éq. n-BuLi
4 éq.
OEt2, -78°C
23b 24a 34a
57a
1. Utilisation de Nucléophiles Organocuivreux et Organolithiens 
 
 
 -29- 
Leur encombrement stérique pourrait empêcher une chélation optimale lors de la 
réaction comme nous l'avons déjà supposé dans certains cas en utilisant le diéther 
28 (cf 1.2.1.). 
1.2.2. Substitutions sur des 1,3-dioxanes méso 
 
Les composés de type 2-aryl-1,3-dioxane ont été très utilisés dans les réactions 
de substitution diastéréosélectives comme nous en avons discuté auparavant. Il 
s'agissait de produits substitués en position 4 et/ou 6 généralement par des 
groupements méthyle. Cependant, ces mêmes composés non substitués n'ont pas 
vu leur réactivité étudiée dans le contexte de réactions diastéréosélectives où ils 
n'avaient pas d'utilité. Il était donc intéressant de comparer leur réactivité à celle des 
dioxolanes employés jusqu'ici. 
 
L'utilisation de divers réactifs de Grignard (de type aryl et alkyl) ainsi que de 
diéthylzinc comme nucléophile sur ces dioxanes n'a pas permis de détecter de 
produit de substitution (aucune trace en RMN). 
 
1.2.2.1. Substitutions par des organolithiens 
 
Dans un premier temps nous avons utilisé ces 2-aryl-1,3-dioxanes dans le 
système de substitution par des organolithiens en présence de BF3 et de (-)-
spartéine 21 (Schéma 1.20). Nous avons constaté que ces deux dioxanes ne sont 
pas réactifs dans ces conditions. En effet, l'hydrolyse en fin de réaction permet 
d'isoler les aldéhydes 74 et 75 correspondants. 
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Schéma 1.20 
 
Il est difficile d'expliquer cette absence de réactivité même en présence d'un 
acide de Lewis fort tel que le BF3.OEt2. Comme nous en discuterons plus tard, les 
dioxanes semblent avoir un électrophile plus faible que les dioxolanes. Ils 
nécessitent en général l'emploi de nucléophiles plus forts pour être ouverts. 
 
1.2.2.2. Substitutions par des organocuivreux 
 
Les cuprates et généralement les réactifs organocuivreux ont déjà été reportés 
comme étant capables d'ouvrir de tels dioxanes (cf. 1.1.2.2). Nous avons donc 
soumis les dioxolanes précédents à l'attaque de cuprates (Schéma 1.21). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.21 
 
Il s'est avéré que seule une partie des cuprates utilisés seulement est capable 
d'ouvrir ces dioxanes (Table 1.8). Plus généralement, seuls les cuprates aromatiques 
conduisent au produit de mono substitution avec de bons rendements. 
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Table 1.8: ouverture des dioxanes 72 et 73 par différents cuprates 
 
entrée dioxane R adduits rdt. (%)a 
1 72 Me 76 < 1 
2 72 n-Bu 77 5 
3 73 o-Tol 78 55 
5 73 Ph 79 71 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. 
 
Comme les organolithiens, contrairement aux cuprates, ne sont pas réactifs 
face à ces dioxolanes, il était intéressant de contrôler la réactivité de nucléophiles 
organocuivreux catalytiques chiraux (Schéma 1.22). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.22 
 
Bien qu'une variété de catalyseusr chiraux à base de cuivre (Figure 1.13) ait été 
utilisée dans cette réaction, aucun de ces composés ne nous a permis d'induire une 
énantiosélectivité dans la réaction, bien que les rendements soient proches de ceux 
obtenus avec les cuprates correspondants (Table 1.9). 
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Figure 1.13 
 
 
Table 1.9: ouverture des dioxanes 72 et 73 par des organolithiens en présence de catalyseurs à 
base de cuivre 
 
entrée dioxane R CuL* adduits rdt. (%)a ee (%) 
1 72 o-Tol 80 68 33 0b 
2 72 o-Tol 81 68 55 2b 
3 72 o-Tol 82 68 69 0b 
4 72 o-Tol 83 68 13 0b 
5 72 n-Bu 83 68 43 0c 
6 73 Ph 83 69 39 3c 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel OJÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c déterminé par HPLC chirale colonne Chiralcel 
OD-HÒ, éluant pentane/i-PrOH 50:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. 
 
Même en utilisant des ligands de type bisoxazoline 81 et pybox 82, pourtant 
décrit comme d'excellents ligands chiraux du cuivre, nous n'avons pas pu observer 
d'énantiosélectivité mesurable. 
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1.2.3. Substitution sur des acétals méso de l'acétophénone et du 
phénylacétaldéhyde 
 
Nous nous sommes intéressés alors à la réactivité de dioxolanes de nature 
différente qui possèdent des propriétés électroniques spécifiques (Figure 1.14). 
 
 
 
 
 
Figure 1.14 
 
Le dioxolane 84 provenant de l'acétophénone possède deux groupes 
électrodonneurs méthyle et phényle ce qui le rend moins électrophile que 23a. Le 
dioxolane 85 qui porte un benzyle subit moins d'influence électrodonneur que 23a. 
Maintenant, si on considère les intermédiaires oxoniums qui peuvent être formés 
(Figure 1.15), on constate que 84' est moins électrophile que 23a' car il possède un 
carbone sp2 disubstitué quand à l'ion 75', il ne peut être stabilisé par résonance et 
est donc moins stable que 23a' mais reste plus électrophile. 
 
 
 
 
 
Figure 1.15 
 
L'utilisation de réactifs organolithiens en présence de (-)-spartéine 21 et de BF3 
n'a pas donné de résultats (Schéma 1.23). L'utilisation d'aryllithiens et de n-BuLi 
dans les même conditions qu'avec 23 ne conduit à aucun produit de substitution 
détectable et ce même à des températures plus élevées. L'hydrolyse acide du milieu 
en fin de réaction montre qu'aucune réaction n'a lieu car elle régénère la 
l'acétophénone 86 ou le phénylacétaldéhyde 87. 
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Schéma 1.23 
 
Les cuprates qui sont de bons nucléophiles des dioxolanes chiraux en présence 
de BF3, ont également été mis en jeux dans une réaction de substitution sur ces 
différents dioxolanes diversement substitués. Ils se sont révélés capables de 
conduire aux produits de monosubstitution attendus (Schéma 1.24) avec des 
rendements faibles à moyens. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.24 
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Les organolithiens, contrairement aux cuprates, ne réagissant pas avec ces 
dioxolanes, l'utilisation de catalyseurs chiraux à base de cuivre avec des 
nucléophiles lithiés devient alors intéressante en vue d'obtenir un système 
réactionnel catalytique énantiosélectif. Pour ce faire, nous avons testé trois types de 
ligands du cuivre (Figure 1.16): une base de Schiff35 92, le ligand 20 et les 
phosphoramidates dérivé du TADDOL36 93 et du bisphénanthrénol37 94 disponibles 
dans notre groupe. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.16 
 
Ces différents catalyseurs ont été utilisés dans la réaction de mono substitution 
des dioxolanes 74 et 75 (Schéma 1.25). 
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Schéma 1.25 
 
Les résultats obtenus ont été décevants car, si la réaction a bien eu lieu de la 
même manière qu'avec les cuprates, les rendements sont ici faibles et aucune 
énantiosélectivité significative n'a pu être mesurée (Table 1.10). 
 
Table 1.10: ouverture des dioxolanes 84 et 85 par des organolithiens en présence de catalyseurs à 
base de cuivre 
 
dioxolane RLi CuL* adduits Rdt. (%)a ee (%) 
74 n-BuLi 93 88 15 5b 
74 (o-Tol)-Li 20 89 30 0b,c 
74 (o-Tol)-Li 92 89 40 3b,c 
74 (o-Tol)-Li 93 89 42 0b,c 
74 (o-Tol)-Li 94 89 32 6b,c 
75 n-BuLi 93 90 8 - 
75 PhLi 20 91 < 5 - 
75 PhLi 92 91 15 0b 
75 PhLi 93 91 21 0b 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié. b déterminés par HPLC chirale colonne Chiralcel OD-HÒ, éluant 
pentane/i-PrOH 9:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. c produit racémique séparé après transformation 
 
Si les deux énantiomères des produits 88, 89 et 90 ont été facilement séparés 
sur colonne HPLC chirale, ceux du produit 89 ont du subir une transformation en 
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deux étapes (Schéma 1.26) afin de rendre possible leur séparation dans les mêmes 
conditions. 
 
 
 
 
Schéma 1.26 
 
Il s'agit de transformer l'alcool terminal de 89 en iodure38 95 par le traitement 
avec la triphénylphosphine, de l'imidazole et de l'iode. Puis la réaction de 95 avec du 
zinc dans le diméthoxyéthane39 permet d’obtenir l'alcool tertiaire correspondant 96 
avec un rendement global de 18 %. 
 
L'application du système réactionnel de substitution de ces dioxolanes par des 
organolithiens en présence de (-)-spartéine 21 et de BF3 à des substrats moins 
électrophiles n'a donc pas été concluante. Ces composés moins réactifs peuvent être 
ouverts par des organocuivreux, pourtant éprouvés dans des réactions nucléophiles 
énantiosélectives, mais sans induction asymétrique. 
 
1.2.4. Substitutions sur substitutions sur des dioxolanes méso a,b-insaturés 
 
L'utilisation de dioxolanes a,b-insaturés dans des réactions d'ouverture à l'aide 
des différents nucléophiles que nous avions utilisés à également été étudiée. Pour 
cela nous avons préparé les dioxolanes méso provenant du crotonaldéhyde 97 et de 
la 2-cyclohexènone 98. En utilisant divers réactif de Grignard et organolithiés, nous 
n'avons pas observé de produit d'ouverture mais seulement la régénération de 
l'aldéhyde de départ (Schéma 1.27). 
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Schéma 1.27 
 
En présence d’un catalyseur à base de cuivre contenant le ligand chiral 81, la 
réaction attendue n'est également pas observée (Schéma 1.28). 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.28 
 
1.3. Préparation des acétals, des ligands chiraux du lithium et du 1-bromo-2-
(triméthylsilyl)benzène 
 
1.3.1. Préparation de 1,3-dioxolanes 
 
Les dioxolanes provenant des benzaldéhydes ortho, méta et para substitués ont 
été préparés avec des rendements moyens à très bons (Table 1.11). 
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Table 1.11: préparation de 2-aryl-1,3-dioxolanes substitués 
 
entrée aldéhyde R adduit rdt. (%)a 
1 101a o-OMe 23d 89 
2 101b o-F 23e 91 
3 101c o-Br 23f 76 
4 101d o-Cl 23g 78 
5 101e o-TMS 23h 88 
6 102f o-CF3 23i 96 
7 102a m-OMe 53a 92 
8 102b m-F 53b 49 
9 1002c m-CF3 53c 84 
10 103a p-OMe 54a 47 
11 103b p-F 54b 84 
12 103c p-CF3 54c 75 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié 
 
 
Ils sont facilement synthétisés à partir des aldéhydes commerciaux disponibles 
correspondants et de glycol d'éthylène en milieu acide en éliminant l'eau formée 
dans un montage de type Dean-Stark (Schéma 1.29). 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.29 
 
Le deux dioxolanes 84 et 85 sont préparés de la même manière en utilisant 
respectivement l'acétophénone 86 et le phénylacétaldéhyde 87, avec de bons 
rendements. 
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1.3.2. Préparation de 1,3-dioxanes 
 
Si la préparation de 1,3-dioxolanes à partir des aldéhydes correspondants est 
triviale (cf. 1.2.1), celle des dioxanes analogues demande l'utilisation de méthodes 
de synthèse plus avancées. La méthode la plus ancienne initiée par Noyori40 (Figure 
1.17) et développée récemment par Kurihara41 (Figure 1.18) permet la formation de 
dioxolanes et dioxanes dans des conditions douces (milieu aprotique, températures 
basses) grâce à l'utilisation catalytique du TMSOTf. La source de la partie diol de 
l'acétal est fournie dans ce cas par le diéther silylé correspondant. Dans la méthode 
la plus moderne, cet éther est généré in situ avec le diol et une "source de TMS", un 
éther silylé. 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.17 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.18 
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Cependant la méthode de choix pour la synthèse des deux dioxanes simples 
que nous désirons reste celle mise au point récemment par Karimi.42. Elle utilise du 
N-bromosuccinimide (qui libère du HBr dans le milieu) en quantité catalytique et 
l'orthoformate de triéthyle pour générer l'acétal éthylique du 1,3-propandiol. Il se 
forme alors le dioxane désiré par transacétalisation avec un aldéhyde ou une cétone 
(Figure 1.20). 
 
 
 
 
 
Figure 1.20 
 
Cette méthode nous a permis d'accéder aux dioxanes 72 et 73 en quantités 
importantes avec des rendements quantitatifs. Elle est aussi efficace pour générer 
ces même dioxanes substitués par divers groupements. Une méthode analogue, 
développée par Firouzabadi,43 et utilisant le TABCO (2,4,4,6-Tetrabromo-2,5-
cyclohexadienone) comme source de Br+, permet l'acétalisation dans des conditions 
douce d'une très grande variété d'aldéhydes mais aussi de cétones. 
 
Les dioxanes 72 et 73 on été préparés avec la méthode de Karimi avec de bons 
rendements (Table 1.12) 
 
Table 1.12: préparation des dioxanes 72 et 73 
 
Dioxane rdt. (%)a 
64 Quantitatif 
65 68 % 
a déterminés à partir du produit isolé et purifié 
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1.3.3. Préparation de nouveaux ligands chiraux du lithium 
 
La synthèse de l'énantiomère 65 de 68 a été décrite par Tomioka. Cependant, 
plusieurs voies ont été développées pour la synthèse de ces ligands, en particulier 
pour ceux de type 62. La dernière voie utilisant un arène chrome tricarbonyle 105 
comme électrophile33a demeure la plus efficace (Schéma 1.30). 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.30 
 
Après déprotonation de l'alcool de la N-Méthylpseudoéphédrine 104, on 
effectue une substitution nucléophile aromatique sur le 2-fluoroanisole arène chrome 
tricarbonyle 105. Cet arène chrome tricarbonyle est formé facilement à partir du 2-
fluoroanisole 106 dans les conditions décrites par Mahaffy (Schéma 1.31).44 On 
obtient alors 68 après décomplexation du chrome à l'aide de l'iode avec un très bon 
rendement. 
 
 
 
 
 
Schéma 1.31 
 
La synthèse de 69 à été menée en utilisant la voie de synthèse utilisée pour 62c 
par Tomioka33a. En effet, si on utilise le 2-fluoronitrobenzène 90, la substitution 
nucléophile aromatique par l'alcoolate de la N-Méthylpseudoéphédrine 104 à lieu 
grâce au groupement nitro électroattracteur en position ortho. Il suffit alors de réduire 
la fonction nitro du produit de substitution puis de diméthyler l’amine (Schéma 1.32). 
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Schéma 1.32 
 
Le rendement global de cette réaction reste modeste (5 % contre 87 % pour la 
synthèse de 62c dans la littérature); cependant cette synthèse, effectuée une seule 
fois, n'a pas été optimisée. Deux autres ligands bidentés ont dans le même temps 
été synthétisés (Schéma 1.33).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 1.33 
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Le ligand 71 provient de la méthylation de l'amine 109 correspondante 
disponible au laboratoire. Quant au ligand 70, il a été préparé à partir de la N-
méthylpseudoéphédrine 104. 
 
La O-méthylation par le diméthylsulfate de la N-méthylpseudoéphédrine 104 
utilise la méthode décrite par Borch.45 La transformation de 109 en 71, par l'action du 
formaldéhyde suivie d'une réduction, à été effectuée dans les conditions utilisées par 
Tomioka46 pour la synthèse de 28. 
 
1.3.4. Préparation du 1-bromo-2-(triméthylsilyl)benzène 
 
Parmi les réactifs aryllithiens que nous avons utilisés pour substituer les 
dioxolanes, celui comportant un groupement TMS en position ortho ne possède pas 
d'analogue halogéné commercial. Il a donc été nécessaire de synthétiser le 1-bromo-
2-(triméthylsilyl)benzène 111. D'après Brandsma,47 il semble que après échange 
d'un des bromes du 1,2-dibromobenzène à très basse température, l'addition de 
TMSCl puisse piéger cet aryllithien (Schéma 1.34). 
 
 
 
 
Schéma 1.34 
 
Après plusieurs essais, nous n'avons pas observé la précipitation de 
l'intermédiaire lithié 110 comme décrit. Nous avons isolé le produit 114 qui semble se 
former dans ces conditions après une élimination et formation d'un benzyne 112 
sujet à l'addition de l'intermédiaire 110 (Schéma 1.35). L'addition de TMSCl sur le 
diaryl 113 conduit alors au produit 114. 
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Schéma 1.35 
 
La chimie des composés aromatiques polysubstitués à été longuement 
étudiée.48 La température joue un rôle important sur la stabilité et la réactivité des 
intermédiaires organométalliques mis en jeu. Ainsi, il semble que la benzyne reste 
stable à des températures inférieures à -110°C. Afin d'empêcher la formation de 
l'intermédiaire 110, nous avons procédé à l'échange brome-lithium à -115°C. Puis 
dans le but d'accélérer l'addition du TMS à 110, nous avons utilisé le TMSOTf bien 
plus réactif que le TMSCl (Schéma 1.36). 
 
 
 
 
Schéma 1.36 
 
On obtient alors après purification le 1-bromo-2-(triméthylsilyl)benzène 111 
désiré avec un bon rendement. 
 
1.4. Conclusions 
 
Les acétals et particulièrement les 1,3-dioxanes et 1,3-dioxolanes, groupements 
protecteurs très utilisés, peuvent subir des attaques de la part de réactifs 
organocuivreux et/ou organolithiens en présence d'un acide Lewis fort. Si un grand 
nombre de réactions diastéréosélectives exploitant cette réactivité ont été reportées, 
seules les études menées dans notre groupe ont permis de développer un système 
énantiosélectif capable de différencier les deux faces d'un acétal méso.  
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Afin d'approfondir l'étude du fonctionnement de ce système, nous nous sommes 
attachés à étudier le rôle de chacun des intervenants de cette réaction. Pour cela, 
nous avons varié la nature stérique et électronique des acétals, les types de 
nucléophiles organolithiens ou organométalliques mis en jeu et les structures des 
ligands du lithium utilisés. 
 
En présence d'un acide de Lewis fort tel que le BF3, les acétals autres que les 
2-aryl-1,3-dioxolanes ne subissent quasiment jamais d'attaque de la part des 
organolithiens, alors que les organocuivreux restent capables d'ouvrir la plupart 
d'entre eux. Cependant l'utilisation de réactifs organocuivreux chiraux n'a pas permis 
d'induire d'énantiosélectivité mesurable. 
 
La présence de substituants sur les structures adjacentes tant des acétals que 
des organolithiens utilisés ont permis d'obtenir des réactions énantiosélectives en 
présence de différents ligands du lithium. L'utilisation de substituants comportant des 
hétéroéléments générant des effets électroniques n'a pas permis d'obtenir de 
meilleures énantiosélectivités qu'en utilisant des substituants alkyl influençant 
stériquement le processus réactionnel. Après avoir varié tant la nature que la position 
de ces substituants, il semble que l'influence stérique des substituants soit bien plus 
importante que leur influence électronique. La répartition des différents 
intermédiaires réactionnels est influencée par la nature même de l'acétal utilisé plutôt 
que par les éventuels substituants qu'il peut contenir. 
 
Le nombre d'intervenants et le peu de données concernant la nature réelle des 
complexes organolithien-ligand rend assez difficile la construction d'une image 
précise du processus réactionnel. De plus le rôle de l'acide de Lewis qui est capable 
de se lier tant aux ligands qu'aux acétals reste flou. Il est difficile de déterminer si il 
participe par le biais d'une simple ou d'une double catalyse. 
 
Il reste que cette réaction permet de construire des centres chiraux de type  
carbone sp3 de manière énantiosélective à partir d'acétals méso en variant les 
substituants et les ligands du lithium utilisés, la (-)-spartéine restant la plus 
performante et polyvalente. 
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2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles 
Allyliques 
 
2.1. Présentation des réactions de substitution asymétriques sur les acétals 
cycliques 
2.1.1. Généralités 
 
Comme nous en avons déjà discuté dans la partie 1, les acétals employés 
généralement comme groupements protecteurs de fonctions carbonyle peuvent être 
substitués en présence d'un acide de Lewis fort par des nucléophiles 
organométalliques. Ces mêmes acétals peuvent également être substitués par des 
nucléophiles allyliques et des éthers d'énol silylés en présence d'un acide de Lewis 
fort tel que BF3 ou TiCl4, mais aussi en utilisant des acides de Lewis plus doux. 
 
Un grand nombre de réactions diastéréosélectives mais aussi énantiosélectives 
utilisant ce type de nucléophiles face à ces acétals cycliques ont été décrites. 
L'originalité des réactions énantiosélectives de substitution à l'aide d'éthers d'énol 
silylés sur des acétals cycliques réside dans le fait que, cette fois, l'induction 
asymétrique est engendrée par un acide de Lewis chiral et non par l'utilisation d'un 
ligand chiral du nucléophile comme dans les systèmes réactionnels que nous avons 
utilisé précédemment. 
 
2.1.2. Substitutions diastéréosélectives 
 
Le premier 1,3-dioxolane dérivé du 2,3-butanediol optiquement actif ouvert par 
un nucléophile silylé de manière diastéréosélective à été utilisé par Bartlett1 et Kishi2 
en présence de SnCl4 ou de TiCl4. Cette méthode, initiée par Jonhson,3 a permis 
d'obtenir le produit d'ouverture avec des de pouvant aller jusqu'à 80% (Schéma 2.1). 
Dans ce cas, la réaction à lieu avec inversion de configuration. 
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Schéma 2.1 
 
L'utilisation d'une telle réaction utilisant les 1,3-dioxanes dérivés du 2,4-
pentanediol optiquement actif a alors été développée par Johnson4 et Yamamoto5 
toujours en présence d'un acide de Lewis fort (TiCl4). Cette réaction analogue de 
celle utilisant des organométalliques permet d'obtenir le produit d'addition avec 
d'excellentes diastéréosélectivités (Schéma 2.2). On note déjà lors de cette réaction 
que l'utilisation d'acides de Lewis plus doux (mélanges variables de TiCl4 et de 
Ti(OiPr)4) permet une amélioration de la diastéréosélectivité jusqu'à une proportion 
de 98:2. 
 
 
 
 
Schéma 2.2 
 
Le mécanisme de la réaction de substitution de ces 1,3-dioxanes chiraux par 
des éthers d'énol silylés et des allylsilanes à été étudié de manière bien plus 
approfondie que celle faisant intervenir des nucléophiles organométalliques. Si 
Alexakis6 à rapidement proposé des intermédiaires réactionnels en accord avec des 
expérimentations RMN et ses résultats expérimentaux, Sammakia7 et surtout 
Denmark8 ont rapporté des études approfondies de la réactivité de ce système. 
 
Des études RMN à basse température ont tout d'abord été effectuées par 
Denmark. Elles ont montré que selon la nature de l'acétal, les intermédiaires sont 
distribués de manière différente (Schéma 2.3). 
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Schéma 2.3 
 
Dans le cas des complexes dioxolane-BF3, si 122 ne peut être directement 
observé en RMN, l'anisochronie des carbones a et b montre qu'il se forme un 
complexe non symétrique. Ceci est également le cas pour le complexe 115 qui, lui, a 
pu être observé. Concernant les dioxanes, l'observation des complexes très 
majoritaires observés 123 et 124b peut être facilement expliquée par le fait que les 
interactions des substituants axiaux sont moindres comme indiqué dans le complexe 
71a. En effet, ces expériences montrent que la liaison carbone oxygène c subit une 
élongation tandis que l'oxygène formant le complexe avec le BF3 tend à acquérir une 
hybridation sp2. Ces résultats montrent déjà la formation d'un complexe non 
symétrique entre ces acétals et un acide de Lewis, même si l'acétal est de forme 
méso. 
 
En plus des diverses formes géométriques que peuvent revêtir ces complexes, 
leur nature même à été discutée. En effet, selon la nature du dioxolane et la force de 
l'acide de Lewis utilisé, on observe des différences de réactivité. Des études 
spectroscopiques (RMN et FT-IR) et mécanistiques menées par Denmark sur le 
dioxane méso 125 ont permis de quantifier la proportion des trois intermédiaires 
réactionnels (Figure 2.1). 
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Figure 2.1 
 
Plus l'acide de Lewis utilisé est fort, plus les formes zwitterioniques sont 
prépondérantes. Cependant des agrégats sont observés avec les acides de Lewis 
doublement coordinants (TiCl4 et SnCl4) ce qui pourrait générer des constructions 
supramoléculaires chirales. D'autre part, un substituant de type alkyl électrodonneur 
favorise logiquement les formes zwitterionique en les stabilisant. La substitution 
nucléophile sur des zwitterions ouverts analogues 126 à également été étudiée 
(Schéma 2.4). Sa non stéréosélectivité confirme l'hypothèse selon laquelle le 
passage par un intermédiaire zwitterion ouvert empêche une diastéréosélectivité lors 
de cette substitution. 
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Si les dioxolanes optiquement enrichis on été moins étudiés, la littérature nous 
donne tout de même quelques tendances quant à la distribution des différents 
intermédiaires (Figure 2.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2.2 
 
Il faut aussi noter que pour obtenir une bonne diastéréosélectivité lors de ces 
réactions, il est important de jouer entre la force de l'acide de Lewis et la force du 
nucléophile. Si le nucléophile est suffisamment fort, il sera capable d'attaquer 
directement le complexe acétal-acide de Lewis (qui est le plus sélectif) formé avec 
des acides de Lewis plus doux. Si le nucléophile est moins fort alors il s'agit d'utiliser 
un acide de Lewis judicieusement choisi afin de limiter la formation de la forme 
zwitterion ouvert. Dans ce cas, le nucléophile doit également avoir une vitesse de 
réaction plus élevée afin de limiter l'ouverture du zwitterion cyclique. 
 
En conclusion, l'utilisation d'acides de Lewis forts tend à conduire à une réaction 
de type SN1 généralement moins sélective tandis que l'utilisation de nucléophiles 
forts favorise un mécanisme SN2 généralement plus sélectif. 
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2.1.3. Substitutions énantiosélectives 
 
Le premier exemple de substitution énantiosélective sur un acétal méso à été 
reporté par Paquette.9 Il est parvenu à transférer une partie de la chiralité d'un 
allylsilane chiral sur l'atome de carbone du diméthylacétal du benzaldéhyde (Schéma 
2.5). Les résultats obtenus par cette méthode restent modestes. 
 
 
 
 
Schéma 2.5 
 
Le deuxième exemple de réaction énantiosélective d'ouverture d'acétal méso à 
été reporté par Harada.10 La réaction de substitution diastéréosélective des 
dioxolanes 131 par des éthers d'énol silylés 132 a été catalysée par des 
oxazaborolidinones 133 (Schéma 2.6).11 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.6 
 
La présence d'un substituant au moins sur le dioxane est nécessaire pour que 
sa réactivité soit suffisante dans ces conditions. Les produits de mono substitution 
ont été obtenus avec de bons rendements et d'excellentes diastéréosélectivités tout 
en utilisant une quantité catalytique d'acide de Lewis. Ces oxazaborolidinones 133 
sont obtenues facilement à partir des acides aminés N-sulfonés 135 correspondants 
et du dihalogénoborane 136 adéquat (Figure 2.7). 
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Schéma 2.7 
 
Ce système réactionnel a été adapté à des réactions énantiosélectives 
d'ouverture de 1,3-dioxolanes méso.12 Dans ce cas, si les quantités d'acide de Lewis 
restent catalytiques, elles doivent atteindre les 30 %mol pour donner de bons 
rendements (Schéma 2.8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.8 
 
L'état de transition proposé pour cette réaction a été décrit comme un zwitterion 
cyclique (Figure 2.3). 
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Figure 2.3 
 
Le succès obtenu avec ces acides de Lewis chiraux montre que l'utilisation d'un 
acide de Lewis fort n'est pas forcément nécessaire pour assister l'ouverture des 
dioxolanes, si on utilise des réactifs suffisamment nucléophiles pour attaquer les 
complexes qu'ils forment avec les acétals. 
 
2.2. Nucléophilies relatives des éthers d'énol silylés et des allylsilanes 
 
Les nucléophiles allyliques ainsi que les éthers d'énol silylés sont très utilisés en 
synthèse organique. Cependant, selon leur nature, ils présentent des réactivités très 
variables. Ainsi, Mayr13 a récemment déterminé la nucléophilie relative de ces 
composés. Pour cela, il a étudié la vitesse de réaction de différents nucléophiles 
avec des ions diarylcarbèniums 141 pour étudier la réaction d'addition de 
méthylpentènes.14 Ces réactifs sont générés in situ à partir des chlorures diaryliques 
correspondants (Schéma 2.9). 
 
 
 
 
 
Schéma 2.9 
 
Une échelle logarithmique décimale de nucléophilie a pu être dressée. Nous 
avons extrait de cette large étude les nucléophiles qui nous intéressent pour la suite 
de nos expériences (Figure 2.4). 
N B
O
TsH
R
H
H
N
O
OR
Nu
X
O
Cl
Ar'Ar
Ar = p-MePh, Ar' = p-MePh
Ar = ferrocenyl, Ar' = Ph
Ar = p-MeOPh, Ar' = p-MeOPh
Ar = p-MePh, Ar' = p-MePh
Ar = p-ClPh, p-ClPh
MCln+ Ar'Ar
MCln+1
+ Nu
Nu
Ar Ar'
141
143
142
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -58-
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2.4 
 
On remarque que les nucléophiles allyliques 144 et 146 (silylé ou à base 
d'étain) sont plus nucléophiles s'ils sont substitués par un groupement méthyl 
donneur (145 et 147). Il faut noter également que les nucléophilies des différents 
éthers d'énol sont très variables en fonction des substituants ou de leur nature (énol 
provenant d'aldéhyde ou d'acide caboxylique). Enfin, l'éther d'énol silylé provenant 
de la g-butyrolactone 153 présente une nucléophilie particulièrement élevée. 
 
2.3. Présentation et intérêt des allylsilanes chiraux 
 
Pour des réactions d'allylation, l'alternative d'utiliser un nucléophile lui même 
chiral peut être intéressante. Cependant, il est difficile de créer un allylsilane chiral 
qui soit en même temps un bon nucléophile. Pourtant, Leighton15 a mis au point et 
utilisé avec succès une série de réactifs dérivés de cyclohexanediamine 154 ou de 
N-(-)-méthylpseudoéphédrine 155 (Figure 2.5). 
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Ce type de réactifs c'est avéré efficace pour l'allylation énantiosélective 
d'aldéhydes 156 et d'hydrazones 157 (Schéma 2.10). Cependant, il n'ont donné 
aucun produit de substitution lorsque nous avons essayé de les utiliser pour 
l'allylation du gem-diacétate de benzyle ou le 2-phényl-1,3-dioxolane 23a. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.10 
 
Ils permettent cependant de très bonnes énantiosélectivités pour l'allylation 
énantiosélective étudiée par Leighton. Cependant, les systèmes réactionnels qu'il a 
étudiés utilisent des substrats très électrophiles. 
 
2.4. Présentation des acides de Lewis à base de terres rares 
2.3.1. Généralités 
 
Depuis deux décennies, les réactions catalysées par des acides de Lewis16 ont 
été particulièrement étudiées car elle permettent des sélectivités importantes dans 
des conditions relativement douces. Ces réactions utilisent des acides de Lewis très 
répandus comme TiCl4, BF3, SnCl4 ou AlCl3 qui doivent être utilisés généralement en 
quantités stœchiométriques et qui sont sensibles à l'humidité. C'est pourquoi 
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beaucoup de ces réactions ont été réadaptées en utilisant des triflates17 de terres 
rares. Les composés de ce type les plus utilisés de nos jours sont les sels de 
lanthanides (particulièrement Yb(OTf)3, Eu(OTf)3, Sm(OTf)3 et La(OTf)3) mais aussi 
les sels Y(OTf)3, In(OTf)3 et Sc(OTf)3. Tous sont tolérants vis à vis d'un milieu non-
anhydre et certains permettent même des transformations dans l'eau. 
 
Logiquement, divers acides de Lewis chiraux utilisant ces mêmes terres rares 
ont été par la suite reportées. Cependant ces exemples restent pour l'instant peu 
nombreux et limités à des systèmes réactionnels donnant déjà de très bons résultats 
en utilisant des acides de Lewis plus classiques. 
 
Il en demeure pas moins que de bons résultats ont été obtenus en utilisant des 
acides de Lewis chiraux de cette nature en quantité catalytique notamment pour les 
réactions de Diels-Alder18 et les réactions de type aldol utilisant des éthers d'énol 
silylés.19 
 
2.3.2. Substitutions nucléophiles sur un carbone sp3 en présence d'un acide de 
Lewis à base de terre rare 
 
Les seules réactions de substitution nucléophile d'un carbone sp3 en présence 
d'un acide de Lewis de ce type ont été reportées par Yadav.20 Il s'agit de l'allylation 
d'acétals 160 avec de l'alylltriméthylsilane 144 en présence de Sc(OTf)3 et de 
l'allylation de gem-diacétates 161 avec de l'allyltriméthylsilane 144 en présence de 
InCl3 et de Sc(OTf)3 (Schéma 2.11). 
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Ces résultats sont très intéressants car ils montrent que, de nouveau, en 
utilisant des nucléophiles plus forts on peut se contenter d'acides de Lewis plus doux 
que les classiques BF3 et TiCl4 en quantité catalytique. Il est alors possible de 
réaliser une substitution nucléophile sur le carbone d'acétals méso mais aussi de 
gem-diacétates qui sont également des composés prochiraux. 
 
Il est donc important d'explorer la possibilité d'utiliser ce type d’acides de Lewis 
sous des formes chirales afin de tenter d'induire une énantiosélectivité lors de cette 
réaction. 
 
2.3.3. Acides de Lewis chiraux à base de terres rares 
 
Une grande diversité d'acides de Lewis chiraux à base de terres rares à été 
décrite dans la littérature récente. Cependant, chaque type de complexe construit en 
général avec un sel et un ou plusieurs ligands reste spécifique à la réaction pour 
lequel il a été mis au point. En effet nous verrons que les nombreux ligands connus 
et utilisés pour ces composés influencent de manière importante l'électrophilie du 
complexe ainsi formé. 
 
2.3.3.1. A base d'indium 
 
L'utilisation d'acides de Lewis à base d'indium c'est développée cette dernière 
décennie. Cependant, les formes chirales de tels réactifs utilisées en synthèse sont 
pour l'heure au nombre de deux seulement. 
 
Deux formes d'acide de Lewis chiral de forme covalente ont été développées 
par Zhu et Pan21 (Figure 2.5) et utilisées comme catalyseur dans la réaction de 
cyanosilylation d'époxydes méso. 
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Figure 2.5 
 
Les deux acides de Lewis 164 et 165 sont préparés par condensation de 
dérivés de la (-)-éphédrine ou du (R)-BINOL substitués et condensés sur du 
triméthylidium. Ils permettent de désymétriser des époxydes méso avec de bons 
rendements et d'excellents ees (Schéma 2.12). 
 
 
 
 
Schéma 2.12 
 
Le deuxième exemple d'utilisation d'acide de Lewis chiral à base d'indium utilise 
des complexes cationiques 168 et 169 formé à partir de l'In(OTf)3 et de dérivés de la 
quinine comme décrit par Leckta22 (Figure 2.6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2.6 
O
164 ou 165 10 mol%
TM 4 Å
+ TMSCN
OSiMe3
CN
166 (R, R)-167
rdt. 40-80 %
ee 21-95 %
NH
O
N
OMe
O
O
In
NH
O
N
OMe
O
O
In
2+
OTf
-
N H
O
N
MeO
O
O
+ 2OTf
-
168 169
O
In
OR Me
Me
164
R = Me, Bn, tBu
O
In
O
In
N
N
RR
Me
Me
165a R = H
165b R = Me
165c R = Bn
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -63-
Ces deux complexes mono et bicationiques ont été utilisés en quantité 
catalytique dans la réaction de formation de b-lactames 172 à partir d'imines 170 et 
de chlorures d'acides 171 (Schéma 2.13). 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.13 
 
Les stéréosélectivités sont ici excellentes. On notera que cette réaction à 
également lieu de manière non stréréospécifique en utilisant des acides de Lewis 
non chiraux tels que YbCl3, La(OTf)3, Sc(OTf)3 et bien sur In(OTf)3. 
 
2.3.3.2. A base de scandium, d'yttrium et d'ytterbium 
 
Les acides de Lewis chiraux à base de scandium, d'yttrium et d'ytterbium déjà 
décrits se présentent exclusivement sous forme de complexes préparés à partir des 
chlorures mais surtout des triflates correspondants auxquels on ajoute un ligand 
chiral. On obtient néanmoins des espèces d'acide de Lewis plus douces. Les 
espèces rencontrées sont très variées (Figure 2.7). 
 
Les complexes de type 173 ont été mis au point par Kobayashi23 et utilisés dans 
des réactions de Diels-Alder tout comme les complexes ferrodiols 175 reportés par 
Fukuzawa.24 
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Figure 2.7 
 
Les complexes bistriflamides de type 177, 178 et 179 ont été, quant à eux, 
utilisés pour des réaction d'hétéro Diels-Alder par Mikami25 mais aussi pour catalyser 
l'addition d'éthers d'énol silylés sur des aldéhydes par Shibasaki (Schéma 2.14).26 
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Les complexes de types 174 et 176 qui utilisent des ligands provenant de la 
chimie du cuivre permettent de catalyser des réactions de type aldol comme rapporté 
par Evans.27 
 
2.3.3.3. Conclusions 
 
Tous ces acides de Lewis chiraux, à l'exception des espèces covalentes à base 
d'indium 164 et 165 ont été utilisés pour catalyser des réactions qui mettent en jeux 
des systèmes réactionnels très activés et qui ne nécessitent parfois même pas 
l'assistance d'un acide de Lewis. Il est donc important de vérifier si ces complexes 
sont capables de catalyser les systèmes réactionnels moins activés qui nous 
intéressent tout en induisant une stéréosélectivité. 
 
2.5. Réactions de substitutions catalysées avec des acides de Lewis à base de 
terres rares 
 
Les réactions de substitution des gem-diacétates et des dioxolanes par des 
éthers d'énol silylés et des nucléophiles allyliques ont lieu en présence d'un acide de 
Lewis fort (TiCl4, BF3, SnCl2, …). De plus, les triflates ou chlorures de certaines 
terres rares (In, Sc, Y, Yb, …) sont également capables d'assister la réaction 
d'allylation des gem-diacétates. Il convient donc d'utiliser les complexes chiraux à 
base de ces terres rares disponibles afin étudier leur influence sur les réactivités des 
différents centres électrophiles prochiraux qui nous intéressent. 
 
2.5.1. Substitution du diacétate de benzyle 
2.5.1.1. Influence de la nature de l'acide de Lewis et du nucléophile 
 
Sur la base des travaux publiés par Yadav20, nous avons tout d'abord évalué 
l'efficacité des différents types d'acides de Lewis qui nous intéressaient (Schéma 
2.15, Table 2.1). 
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Schéma 2.15 
 
Table 2.1: allylation du gem-diacétate de benzyle 183 par l'alylltrimétylsilane 144 en présence d'un 
sel de terre rare 
 
entrée MX3 rdt. (%)a 
1 InCl3 90 
2 In(OTf)3 - 
3 Sc(OTf)3 5 
4 Y(OTf)3 48 
5 Yb(OTf)3 8 
a determiné à partir du produit isolé et purifié 
 
On observe que seuls le InCl3 et le Y(OTf)3 sont capables de catalyser cette 
réaction avec des rendements satisfaisants. Pour obtenir un système qui présente 
une réactivité supérieure, il conviendrait d'utiliser des nucléophiles plus forts selon 
les expériences de Mayr,14 disponibles ou de préparation aisée (Figure 2.8). 
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L'utilisation de tels nucléophiles pour cette réaction (Schéma 2.16) a permis 
d'obtenir des résultats plus encourageants quant à l'utilisation ultérieure de ligands 
associés aux acides de Lewis (Tables 2.2 à 2.5). 
 
 
 
 
 
Schéma 2.16 
 
Table 2.2: utilisation de nucléophiles forts dans la mono substitution du gem-diacétate 183 en 
présence de In(OTf)3 
 
entrée nucléophile adduits rdt. (%)a 
1 144 184 tracesb 
2 146 184 - 
3 152 185 tracesb 
4 150 186 47 
5 153 187 33 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. b traces du produit de mono substitution présentes dans la RMN-1H 
du produit de réaction brut. 
 
Table 2.3: utilisation de nucléophiles forts dans la mono substitution du gem-diacétate 183 en 
présence de Sc(OTf)3 
 
entrée nucléophile adduits rdt. (%)a 
1 144 184 - 
2 146 184 - 
3 152 185 25 
4 150 186 23 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. 
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Table 2.4: utilisation de nucléophiles forts dans la mono substitution du gem-diacétate 183 en 
présence de Y(OTf)3 
 
entrée nucléophile adduits rdt. (%)a 
1 144 184 22 
2 145 188 48 
3 152 185 53 
4 150 186 27 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. 
 
Table 2.5: utilisation de nucléophiles forts dans la mono substitution du gem-diacétate 183 en 
présence de Yb(OTf)3 
 
entrée nucléophile adduits rdt. (%)a 
1 144 184 8 
2 146 184 - 
3 145 188 22 
4 152 185 76 
5 150 186 23 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. 
 
Nous avons constaté que tous ces nucléophiles plus forts, é l’exception de 
l'allyltributylétain 146, présentent effectivement des réactivités bien plus importantes 
que l'allyltriméthylsilane 144 dans notre système réactionnel. On note également 
que, même s’ils sont décrits comme étant les nucléophiles les plus forts de ceux 
utilisés, les éthers d'énol silylés 150, 152 et surtout 153 ne donnent pas forcément 
les meilleurs rendements. 
 
2.5.1.2. Utilisation d'acides de Lewis chiraux 
 
Dans le but de mettre au point un système réactionnel énantiosélectif, nous 
avons évalué les différents acides de Lewis chiraux déjà décrits. Les premiers sont 
composés du sel triflique de l'élément correspondant complexé par un ligand chiral 
(Figure 2.9). La forme covalente 165b à base d'indium et de N-méthyléphédrine 
décrite par Zhu et Pan21 a été également préparée (Figure 2.10). 
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Figure 2.9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2.10 
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Malheureusement et malgré la multiplication des essais, aucun produit de 
substitution n'a été observé en utilisant les divers acides de Lewis disponibles dont 
nous venons de discuter et ceci même en augmentant leur proportion jusqu'à deux 
équivalents. 
 
Nous avons constaté que certains triflates sont suffisamment électrophiles pour 
catalyser seuls cette réaction, lorsqu'on l'on utilise un nucléophile adéquat. Ils sont 
cependant rendus insuffisamment électrophiles, pour pouvoir encore catalyser cette 
réaction, lorsqu’on leur additionne un ligand ou un substituant chiral. 
 
Au vue de ces résultats, nous pouvons noter que l'ouverture du gem-diacétate 
de benzyle 183 nécessite à priori l'emploi d'un acide de Lewis fort. Mais lorsque 
l'électrophilie de cet acide de Lewis diminue, il n'est pas possible de compenser cette 
perte d'activation avec des nucléophiles plus efficaces. Les acides de Lewis chiraux 
contenant les terres rares que nous avions choisi d'étudier se sont révélés 
incapables de permettre cette ouverture, même en utilisant les nucléophiles parmi 
les plus forts disponibles. 
 
2.5.2. Ouverture du 2-phényl-1,3-dioxolane 
 
Les nucléophiles allyliques et, de manière plus importante, les éthers d'énol 
silylés ont déjà été utilisés avec succès lors de réactions de mono substitution 
d'acétals, en particulier avec des dioxolanes. Le cas reporté par Harada21 qui utilise 
les oxazaborolidinones, acides de Lewis relativement faibles, et des éthers d'énol 
silylés parmi les plus nucléophiles, nous a encouragé à utiliser la même 
méthodologie que précédemment afin de trouver une nouvelle voie menant à la 
substitution énantiosélective d'acétals. 
 
2.5.2.1. Influence de la nature de l'acide de Lewis et du nucléophile 
 
Nous avons donc tout d'abord procédé à un travail préliminaire afin de 
déterminer quels éléments parmi In, Sc, Y et Yb seraient susceptibles de nous 
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -71-
fournir l'acide de Lewis le plus adéquat et quel nucléophile serait le plus efficace pour 
l'ouverture du 2-phényl-1,3-dioxolane 23a (Table 2.6, Schéma 2.17). 
 
 
 
 
 
Schéma 2.17 
 
Table 2.6: utilisation de différents nucléophiles pour l'ouverture de 2-phényl-1,3-dioxolane 23a en 
présence de sels de In, Sc, Y et Yb 
 
entrée nucléophile sel adduits rdt. (%)a 
1 144 InCl3 - - 
2 144 In(OTf)3 196 27 
3 145 In(OTf)3 197 51 
4 149 In(OTf)3 198 tracesb 
5 152 In(OTf)3 199 81 
6 153 In(OTf)3 200 6 
6 144 Sc(OTf)3 - - 
7 145 Sc(OTf)3 197 25 
8 149 Sc(OTf)3 198 9 
9 152 Sc(OTf)3 199 tracesb 
10 144 Y(OTf)3 - - 
11 145 Y(OTf)3 197 22 
12 149 Y(OTf)3 198 69 
13 152 Y(OTf)3 199 33 
14 144 Yb(OTf)3 - - 
15 145 Yb(OTf)3 197 16 
16 149 Yb(OTf)3 198 43 
17 152 Yb(OTf)3 199 16 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. b le produit racémique n'as pût être séparé. c traces du produit de 
mono substitution présentes dans la RMN-1H du produit de réaction brut.  
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Nous avons constaté que les triflates d'indium et d'yttrium apparaissaient 
comme étant les plus efficaces lorsqu'ils sont combinés avec de bons nucléophiles 
comme 149 et 152. Cependant, il faut noter que nous avons rencontré des difficultés 
de reproductibilité. Il semble que la quantité d'eau présente dans les sels de terres 
rares employés joue un rôle important (les entrées 6 et 9 ne sont pas cohérentes 
avec l'ensemble des résultats). 
 
2.5.2.2. Utilisation d'acides de Lewis chiraux 
 
Nous avons alors utilisé les mêmes acides de Lewis chiraux à base d'indium et 
d'yttrium qui ont offert les meilleurs résultats en série racémique tout en utilisant les 
meilleurs nucléophiles disponibles (Schéma 2.18, Table 2.7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.18 
 
 
 
 
 
+ CH2Cl2, t.a.
23a
197
O
O
TMS
Ph
OTMS
OTMS
OMe
A.L.* 10 mol %
O O
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O
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2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -73-
Table 2.7: utilisation de différents nucléophiles pour l'ouverture de 2-phényl-1,3-dioxolane 23a en 
présence d'acides de Lewis à base d'indium et yttrium 
 
entrée nucléophile acide de Lewis adduits rdt. (%)a ee (%) 
1 144 Y(OTf)3 + 189 - - - 
2 149 Y(OTf)3 + 190a - - - 
3 149 Y(OTf)3 + 190b - - - 
4 144 In(OTf)3 + 190a 196 22 n.d.b 
5 144 In(OTf)3 + 190b - - - 
6 144 In(OTf)3 + 189 - - - 
7 144 In(OTf)3 + 191 - - - 
8 144 In(OTf)3 + 192 - - - 
9 144 165b - - - 
10 153 165b - - - 
11 145 In(OTf)3 + 190a 197 tracesc - 
12 152 In(OTf)3 + 192 199 11 2d 
13 152 In(OTf)3 + 195 199 22 2d 
14 152 In(OTf)3 + 194 199 39 0d 
a déterminé à partir du produit isolé et purifié. b déterminé par GC chirale sur colonne b-dex. c traces du produit de 
mono substitution présentes dans la RMN-1H du produit de réaction brut. d déterminé par HPLC chirale colonne 
Chiralcel OD-HÒ, éluant pentane/i-PrOH 19:1 débit 0,5 mL/min, détection à l = 257 nm. 
 
Le produit de monosubstitution n'est isolé que dans peu de cas. Seul le triflate 
d'indium associé à un ligand permet de l'isoler. Cependant, aucune énantiosélectivité 
mesurable n'a été constatée. On observe comme dans le cas précédent des 
rendements bien plus faibles, ce qui traduit que l'indium est rendu bien moins 
électrophile par les ligands encore une fois. La deuxième hypothèse serait qu'une 
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faible partie du triflate d'indium catalyse notre réaction et que la partie restant est 
inactive car piégée par son ligand. Là encore, même en utilisant plusieurs 
équivalents d'acides de Lewis et de son ligand, ainsi que le nucléophile le plus fort 
153, les performances des réactions ne sont pas améliorées. 
 
2.6. Synthèse d'un acide de Lewis chiral covalent de l'indium 
 
La préparation d'acides de Lewis chiraux à base d'indium décrits par Zhu et 
Pan21 n'est pas triviale. Si la réaction d'addition de la partie chirale (dérivés de 
l'éphédrine ou du BINOL) est simple, c'est l'utilisation du triméthylindium qui pose 
problème. 
 
Les auteurs utilisent directement du triméthylindium qui, bien que se présentant 
sous la forme d'un solide blanc, est un composé très pyrophorique. Son transport et 
sa manipulation demande un matériel adapté. Il était donc important de trouver une 
forme stable de ce composé que l'on pourrait produire à petite échelle selon nos 
besoins. 
 
Nous avons sélectionné la méthode de synthèse initiée par Reier28 qui utilise le 
trichloroindium 201 comme source d'indium et le méthyllithium comme agent 
méthylant. Comme décrit par Bradley29 il est alors possible, après addition, de 
distiller le milieu pour obtenir un complexe du triméthylindium avec l'éther 202 
(Schéma 2.19). 
 
 
 
Schéma 2.19 
 
On obtient par ce procédé une solution de triméthylindium dans l'éther qui doit 
être utilisé rapidement. 
 
InMe3.OEt2
202
+InCl3
201
OEt2, t.a.
MeLi
3 éq.
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Il suffit alors de procéder au couplage du triméthylindium éthérate 202 avec la 
N-(+)-méthyléphedrine 203 pour obtenir l'acide de Lewis chiral à base d'indium 165b 
souhaité avec un rendement moyen après recristallisation (Schéma 2.20, Table 2.7). 
 
 
 
 
 
 
 
Schéma 2.20 
 
2.7. Conclusions 
 
Les réactions de substitutions énantiosélectives des acétals méso et les gem-
diacétates méritent d’être étudiés attentivement. En effet, elles constituent une 
alternative à l’addition nucléophile sur des centres sp2 pour la création d’un carbone 
quaternaire chiral. 
 
L’utilisation de nucléophiles allyliques et d’éthers d’énol silylés comme 
nucléophiles, est une voie complémentaire de celle déjà exploitée dans la 
paragraphe 1 de ce travail. Elle nécessite cependant l’utilisation d’acides de Lewis 
chiraux afin d’induire une énantiosélectivité lors de la réaction. Les nucléophiles 
utilisés dans ce cas sont très réactifs, autorisant ainsi l’utilisation d’acides de Lewis 
moins forts que dans le cas précédent. 
 
Les acides de Lewis construits autour d’un élément appartenant aux terres 
rares, et déjà utilisés avec succès en combinaison avec certains nucléophiles 
allyliques, paraissaient une excellente alternative aux oxazaborolidinones, seuls 
acides de Lewis chiraux utilisés avec succès pour désymétriser des acétals méso. 
 
Malgré les résultats encourageants obtenus avec des sels de terres rares et des 
nucléophiles parmi les plus forts, l’utilisation de ligands fait chuter dramatiquement 
InMe3.OEt2
202
+
HO NHMe
203
1 éq.
O
In
O
In
N
N
PhPh
toluène
165b
rdt. 49 %
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l’électrophilie des complexes formés, les rendant incapables de catalyser les 
réactions de substitution. Les dérivés covalents chiraux d’indium qui ce sont montrés 
plus électrophiles que les complexes, n’ont pas non plus été capables d’activer notre 
système. Il semble que la présence de substituants très électroattracteurs soit 
nécessaire pour que les acides de Lewis de ce type soient capables de catalyser les 
réactions de substitutions nucléophiles des gem-diacétates et des 1,3-dioxolanes. 
 
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -77-
2.8. Références
 
1 P. A. Bartlett, J. Am. Chem. Soc. 1983, 103, 2088-2089. 
2 (a) J. M. MacNamara, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7371-7372; (b) H. 
Sekizaki, M. Jung, J. M. MacNamara, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7372-
7374. 
3 (a) W. S. Johnson, C. A. Harbert, R. D. Stipanovic, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 
5279-5280; (b) W. S. Johnson, C H. Harbert, B. E. Ratcliffe, R. D. Stipanovic, J. Am. 
Chem. Soc. 1976, 98, 6188-6193. 
4 (a) J. D. Elliot, V. M. F. Choi, W. S. Jonhson, J. Org. Chem. 1983, 48, 2295-2298; 
(b) W. S. Jonhson, R. Elliot, J. D. Elliot, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2904-2905; (c) 
W. S. Jonhson, P. H. Cracket, J. D. Elliot, J. J. Jagodzinski, S. D. Lindell, S. 
Nakarajan, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3951-3954; (d) V. M. F. Choi, J. D. Elliot, W. 
S. Jonhson, Tetrahedron Lett. 1984, 24, 591-594. 
5 (a) A. Mori, J. Fujiwara, K. Maruoka, H. Yamamoto, J. Organomet. Chem. 1985, 
285, 83-94; (b) A. Mori, K. Ishihara, I Arai, H. Yamamoto, Tetrahedron 1987, 43, 755-
764; (c) K. Ishihara, A. Mori, H. Yamamoto, Tetrahedron 1990, 46, 4595-4612; (d) I. 
Mori, K. Ishihara, L. A. Flippin, K. Nozaki, H. Yamamoto, P. A Bartlett, C. H. 
Heathcock, J. Org. Chem. 1990, 55, 6107-6115. 
6 A. Alexakis, P. Mangenay, Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 477-511. 
7 (a) T. Sammakia, R. S. Smith, J. Org. Chem. 1992, 57, 2997-3000; (b) T. 
Sammakia, R. S. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10998-10999. 
8 (a) S. E. Denmark, T. M. Wilson, N. G. Almstead, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 
9258-9260; (b) S. E. Denmark, N. G. Almstead, J. Org. Chem. 1991, 56, 6458-6467; 
(c) S. E. Denmark, N. G. Almstead, J. Org. Chem. 1991, 56, 6485-6487; (d) S. E. 
Denmark, N. G. Almstead, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8089-8110. 
9 S. J. Hathaway, L. A. Paquette, J. Org. Chem. 1983, 48, 3351-3353. 
10 (a) M. Kinugasa, T. Harada, A. Oku, J. Org. Chem. 1996, 61, 6772-6773; (b) M. 
Kinugasa, T. Harada, A. Oku, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9067-9068. 
11 (a) M. Kinugasa, T. Harada, T. Egusa, K. Fujita, A. Oku, Bull. Soc. Chem. Jpn. 
1996, 69, 3639-3650; (b) M. Kinugasa, T. Harada, K. Fujita, A. Oku, Synlett 1996, 
43-45. 
 
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -78-
 
12 (a) M. Kinugasa, T. Harada, A. Oku, J. Org. Chem. 1996, 61, 6772-6773; (b) M. 
Kinugasa, T. Harada, A. Oku, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9067-9068. 
13 J. Burfeindt, M. Patz, M. Müller, H. Mayr, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3629-
3634. 
14 H. Mayr, R. Schneider, C. Schade, J. Bartli, R. Bederke, J. Am. Chem. Soc. 1990, 
112, 4446-4454. 
15 (a) R. Berger, Keiko Duff, J. L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5686-5687; 
(b) R. Berger, P. M. A. Rabbat, J. L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9596-
9597; (c). J. W. A Kinniaird, P. Y. Ng, K. Kubota, X. Wang, J. L. Leighton, J. Am. 
Chem. Soc. 2002, 124, 7920-7921. 
16 (a) D. Schinzer, Selectivities in Lewis Acid Promoted Reactions, Kluwer Academic, 
1989, Dordrecht Hardbound; (b) H. Yamamoto, Lewis Acids in Organic Synthesis, 
Wiley-VCH, 2000, Weinheim. 
17 S. Kobayashi, M. Sugiura, H. Kitagawa, W.-L. Lam, Chem. Rev. 2002, 102, 2227-
2302. 
18 (a) K. Mikami, O. Kotera, Y. Motoyama, H. Sakagushi, Synlett 1995, 9, 975-977; 
(b) S. Fukuzawa, K. Fujimoto, Y. Komuro, H. Matsuzawa, Org. Lett. 2002, 4, 707-
709; (c) S. Kobayashi, I. Hachiya, H. Ishitani, M. Araki, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 
4535-4538; S. Kobayashi, H. Ishitani, M. Araki, I. Hachiya, Tetrahedron Lett. 1994, 
35, 6325-6328; S. Kobayashi, H. Ishitani, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4083-4084. 
19 (a) K. Uotsu, H. Sasai, M. Shibasaki, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 71-74; (b) 
D. A. Evans, C. E. Masse, J. Wu, Org. Lett. 2002, 4, 3375-3378. 
20 (a) J. S. Yadav, B. V. Subba Reddy, P. Srihari, Synlett 2001, 5, 673-675; (b) J. S. 
Yadav, B. V. Subba Reddy, C. Madhuri, G. Sabitha, Chem. Lett. 2001, 30, 18-19. 
21 (a) C. Zhu, F. Yuan, W. Gu, Y. Pan, Chem. Comm. 2003, 692-693; (b) F. Yuan, C. 
Zhu, J. Sun, Y. Liu, Y. Pan, J. Organomet. Chem. 2003, 682, 102-107. 
22 S. France, H. Wack, A. M. Hafez, A. E. Taggi, D. R. Witsil, T. Leckta, Org. Lett. 
2002, 4, 1603-1605. 
23 S. Kobayashi, I. Hachiya, H. Ishitani, M. Araki, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4535-
4538; (b) S. Kobayashi, H. Ishitani, M. Araki, I. Hachiya, Tetrahedron Lett. 1994, 35 
6325-6328; (c) S. Kobayashi, H. Ishitani, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4083-4084. 
24 S. Fukuzawa, K. Fujimoto, Y. Komuro, H. Matsuzawa, Org. Lett. 2002, 4, 707-709. 
 
2. Substitution par des Ethers d'Enol Silylés et des Nucléophiles Allyliques 
 
 -79-
 
25 K. Mikami, O. Kotera, Y. Motoyama, H. Sakagushi, Synlett 1993, 9, 975-977. 
26 K. Uotsu, H. Sasai, M. Shibasaki, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 71-74. 
27 D. A. Ewans, C. E. Masse, J. Wu, Org. Lett. 2002, 4, 3375-3378. 
28 F. W. Reier, P. Wolfram, J. Crystal Growth 1988, 93, 41-44. 
29 D. C. Bradley, H. C. Chudzynska, I. S. Harding, Inorg. Synth. 1997, 31, 67-74. 
  -80-
Conclusions 
 
Dans la première partie de ce travail, nous nous sommes attachés à expliquer 
les tendances mécanistiques de la substitution énantiosélective de 1,3-dioxolanes 2-
aryliques en présence d'un acide de Lewis. Pour cela nous avons synthétisé des 
dioxolanes comportant des groupes de caractère électronique marqué comme 
substituants de la partie aryle. Ils ont ensuite été engagés dans des réactions de 
substitution nucléophile énantiosélective par des réactifs organolithiens en présence 
de différents ligands chiraux du lithium. Nous avons obtenu les produits de 
monosubstitution avec de bons rendements allant jusqu'à 93 % et des ee modestes 
allant jusqu'à 37 %. L'ensemble des résultats permet de conclure que les effets 
électroniques des substituants n'ont qu'un impacte relatif sur l'énantiosélectivité de 
cette réaction contrairement à leurs encombrements stériques qui est déterminant. 
La forme de l'intermédiaire réactionnel prépondérant lors de cette réaction est aussi 
conditionnée par la nature électronique de ces substituants. Les effets électroniques 
peuvent tout de même avoir des effets importants sur la réactivité des dioxolanes 
s'ils sont très électroattracteurs jusqu'à rendre impossible la substitution. En la 
comparant à d'autres ligands qui ont conduit à d'excellentes énantiosélectivités pour 
d'autres réactions, nous avons noté que la (-)-spartéine est, dans la grande majorité 
des cas, le ligand le plus performant pour cette réaction. 
 
L'utilisation de 1,3-dioxolanes provenant de l'acétophénone ou du 
phénylacétaldéhyde aux propriétés différentes n'a pas permis d'obtenir de produit de 
mono substitution en utilisant des réactifs organolithiens comme nucléophiles. Seule 
l'utilisation de cuprates à permis d'obtenir des produits d'ouverture. L'utilisation de 
réactifs organocuivreux chiraux n'a conduit qu'à la formation de produits de mono 
substitution sous forme racémique. De la même manière, les 1,3-dioxanes substitués 
par un phényle ou un pentyle ne peuvent être ouverts que par des réactifs 
organocuivreux en conduisant cependant à des produits racémiques lorsque l'on 
utilise des réactifs organocuivreux chiraux. 
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Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons utilisé des nucléophiles 
allyliques et des éthers d'énol silylés pour monosubstituer le 2-phényl-1,3-dioxolane 
mais aussi le gem-diacétate de benzyle. Ces réactions peuvent être catalysées par 
des acides de Lewis relativement doux à base de terres rares comme In, Sc, Y, Yb. 
Nous avons obtenu les produits de mono substitution avec des rendements variables 
allant jusqu'à 81 %. Afin de rendre cette réaction énantiosélective, nous avons 
ensuite utilisé différentes formes chirales d'acides de Lewis à base des mêmes terres 
rares ce qui nécessite l'emploi de ligands ou de substituants chiraux les rendant 
moins électrophiles que les sels utilisés pour les premières études. Les acides de 
Lewis ainsi formés ont permis d'obtenir dans de rares cas les produits de mono 
substitution seulement sous forme racémique avec des rendements modestes allants 
jusqu'à 39 % lorsque les nucléophiles les plus forts ont été utilisés. 
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3. Partie Expérimentale 
 
3.1. Généralités 
 
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d’argon selon les 
techniques Schlenk standard1 avec des solvants sec, séchés sur des colonnes 
d'alumine dans un montage en continu sous azote ou fraîchement distillés sur 
un dessicant approprié: THF (Na/benzophénone), Et2O (Na/benzophénone), 
DME (Na/benzophénone), toluène (Na), benzène (Na/benzophénone), CH2Cl2 
(CaH2), CHCl3 (CaH2), CH3CN (CaH2), MeOH (Na). Toutes les réactions pour 
lesquelles la température n’est pas précisée ont été effectuées à température 
ambiante. 
 
Les réactifs commerciaux ont été procurés par les sociétés Fluka-Aldrich® 
ou Acros® et utilisés sans purification. Les ligands chiraux du cuivre et les 
catalyseurs à base de cuivre étaient disponibles au laboratoire ou 
commerciaux. 
 
Les chromatographies flash (FC) ont été effectuées sur gel de silice 32-63 
60 Å ou oxyde d'aluminium basique ou neutre (alox) Fluka® selon la méthode 
décrite par Still2. Les chromatographies sur couche mince (TLC) ont été 
menées sur des plaques prêtes à l’emploi Macherey-Magel polygram 
SilG/UV254 et révélées à l’aide d’une lampe UV et/ou par traitement par une 
solution d’acide phosphomolybdique (PMA) dans l'éthanol. 
 
Les mesures des rotations optiques (pour les composés présentant un ee 
supérieur à 19%) ont été effectuées avec un polarimètre Jasco® P-1030 
utilisant une interface informatique, dans une cellule en quartz de 10 cm de 
longueur, thermostatée à 20°C et avec du chloroforme Aldrich® pour 
spectrophotométrie. 
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Les spectres infrarouge à transformée de Fourier (FT-IR) ont été 
enregistrés sur un spectromètre Perkin Elmer® spectrum one, dans une cellule 
à liquide avec parois de NaCl ou à l'aide d'une cellule à réfraction Spetac®. Les 
absorptions caractéristiques mentionnées en nombre d’onde (cm-1) et leurs 
intensités relatives abrégées comme faible (w), moyenne (m), forte (s), large 
(br). 
 
Les spectre RMN 1H-NMR, 13C-NMR et 19F-NMR ont été enregistrés sur 
spectromètre Brücker® AMX-400 (1H à 400 MHz, 13C à 100 MHz et 19F à 400 
MHz) ou AMX-300 (1H à 300 MHz et 13C à 100 MHz). Les déplacements 
chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS (d = 0 ppm). Les 
multiplicités des signaux 1H-NMR sont indiquées comme s (singulet), d 
(doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet), l (singulet élargi). Les signaux 
13C-NMR sont indiqués en accord avec les spectres DEPT 135° du 13C et 2D de 
corrélation homonucléaire (HSQC) et hétéronucléaire (HMBC) comme s 
(singulet, C quaternaire), d (doublet, CH), t (triplet, CH2), q (quadruplet, CH3). 
 
Les spectres de masse basse résolution (MS) ont été effectués par le 
service de masse de l’Université de Genève avec un appareil Varian® CH-4 ou 
Finnigan® 40203, m/z (rel. %). Les spectres haute résolution (MS-HR) ont été 
enregistrés avec un spectromètre VG analytial® 7070E. 
 
Les analyses élémentaires ont été effectuées par le service d’analyse de 
l’Université de Genève (Dr H. Eder). 
 
Les excès énantiomériques ont été déterminés par chromatographie 
liquide haute performance (HPLC) comportant une pompe Kontron® 325 
couplée à un détecteur UV Kontron® HPLC 332 à travers des colonnes chirales 
de la marque Daicel® en utilisant des mélanges hexanes/iPrOH pour analyse 
comme éluants, ou par chromatographie en phase gazeuse (GC) utilisant un 
chromatographe couplé à un intégrateur Hewlett-Packard® HP6890 series à 
travers 30 mètres de colonne Supelco® b-dex® diamètre 0.25 mm avec l'azote 
comme gaz porteur sous un débit de 1.5 mL/min. 
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3.2. Partie expérimentale rattachée au chapitre 1 
3.2.1. Synthèse d'acétals 
3.2.1.1. Synthèse de [1,3]-dioxolanes 
 
2-(2-Methoxyphényl)-[1,3]-dioxolane (23d):  
 
 
 
 
 
 
On dissout 2.2 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 2-méthoxy-benzaldéhyde (101a) 
et 27.9 mL (31.0 g, 0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de 
toluène. On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 
mg) puis on porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 
heures. On évapore alors directement le toluène et le liquide résiduel est 
ensuite distillé à 94°C sous 1.0 mbar pour donner 31.9 g (0.177 mol, 89 %) d’un 
liquide incolore. FT-IR (huile): 2886 (brm), 1604 (m), 1494 (m), 1465 (m), 11397 
(w), 1285 (m), 1247 (s), 1122 (w), 1073 (s), 1028 (m), 939 (brw), 758 (m). 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 3.86 (s, 3H), 4.03 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 
6.91 (d, 3J = 8.6, 1H), 6.99 (t, 3J = 7.3, 1H), 7.34 (td, 3J = 7.6, 4J = 1.8, 1H), 7.56 
(dd, 3J = 7.6, 4J = 1.8, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 55.6 (q), 65.2 (t), 99.2 
(d), 110.7 (d), 120.4 (d), 125.8 (s), 126.7 (d), 130.3 (d), 157.7 (s). MS (EI, 70 
eV, m/z): 180 (M+, 53 %), 179 (100), 149 (33), 135 (74), 108 (66) , 91 (44) , 73 
(75) , 51 (24) , 45 (42). MS-HR: 180.07750 (C10H12O3+. , calc: 180.07864). 
 
2-(2-Fluorophényl)-[1,3]-dioxolane (23e): 
 
 
 
 
O
OMeO
O
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On dissout 24.8 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 2-fluorobenzaldéhyde (101b) et 
27.9 mL (31.0 g, 0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. 
On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis 
on porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore alors directement le toluène et le liquide résiduel est ensuite distillé à 
63°C sous 1.0 mbar pour donner 30.6 g (0.182 mol, 91 %) d’un liquide incolore. 
FT-IR (huile): 2890 (brm), 1620 (m), 1593 (w), 1491 (m), 1459 (m), 1401 (brm), 
1277 (w), 1235 (sbr), 1186 (m), 1113 (s), 1077 (brs), 1031 (m) , 969 (brm), 943 
(s), 810 (w), 701 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4.06 (m, 2H); 4.16 (m, 2H), 
6.11 (s, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.17 (3J = 7.6, 4J = 1.0, td, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.55 
(3J = 7.6, 4J = 1.8, td, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 65.4 (t), 98.8 (d), 115.5 
(d), 123.9 (d), 125.1 (s), 127.6 (d), 130.8 (d), 161.0 (1J (19F-13C) = 249, s). 19F-
NMR (400 MHz, CDCl3, ext. ref. (0 ppm) C6F6): 42.31 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 
168 (M+, 28 %), 167 (100), 149 (10), 137 (16), 123 (61), 108 (33), 73 (51), 45 
(24). MS-HR: 168.05820 (C9H9O2F+. , calc: 168.05866). 
 
2-(2-Bromophényl)-1,3-dioxolane (23f): 
 
 
 
 
On dissout 37.0 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 2-bromobenzaldéhyde (101c) et 27.9 
mL (37.0 g, 0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. On 
ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore alors directement le toluène et le liquide résiduel ensuite distillé à 
108°C sous 1.3 Torr pour donner 35.0 g (0.153 mmol, 76 %) d’un liquide 
incolore. FT-IR (huile): 2884 (brw), 1470 (w), 1442 (w), 1386 (m), 1269 (w), 
1209 (m), 1123 (w), 1283 (s), 1020 (m), 940 (s), 753 (s), 678 (w). 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3): 4.04 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.21 (m, 
1H), 7.56 (3J = 8.0, d, 1H), 7.61 (3J = 7.6, d, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
65.4 (t), 102.6 (d), 122.9 (s), 127.4 (d), 127.8 (s), 130.6 (d), 132.9 (d), 136.6 (s). 
MS (EI, 70 eV, m/z): 229 (M+, 90 %), 197 (3), 185 (63), 157 (19), 149 (47), 119 
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(12), 105 (16), 89 (36), 73 (100), 51 (11). MS-HR: 227.97800 (C10H12O3+. , calc: 
227.97859). 
 
2-(2-Chlorophényl)-[1,3]-dioxolane (23g): 
 
 
 
 
On dissout 28.1 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 2-chlorobenzaldéhyde (101d) et 
27.9 mL (31.0 g, 0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. 
On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis 
on porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore alors directement le toluène et le liquide résiduel est alors ensuite à 
92°C sous 1.3 Torr pour donner 28.4 g (0.15 mmol, 78 %) d’un liquide incolore. 
FT-IR (huile): 2884 (brw), 1440 (w), 1388 (w), 1210 (m), 1087 (s), 1047 (s), 940 
(s), 753 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4.05 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 6.17 (s, 
1H), 7.29 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.62 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 65.4 
(t), 100.7 (d), 126.8 (d), 127.5 (d), 129.7 (d), 130.3 (d), 133.5 (s), 135.1 (s). MS 
(EI, 70 eV, m/z): 184 (M+, 32 %), 183 (76), 139 (75), 111 (30), 89 (34), 73 (100), 
63 (19), 50 (26). MS-HR: 184.0290 (C10H12O3+. , calc: 180.0291). 
 
2-(2-Triméthylsilanyl-phényl)-[1,3]-dioxolane (23h): 
 
 
 
 
On dissout 3.40 g (19.01 mmol, 1.0 éq) de 2-(triméthylsilanyl)-
benzaldéhyde (101e) et 1.24 mL (28.5 mmol, 1.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 20 
mL de toluène. On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique 
(10 mg) puis on porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 
heures. On évapore alors directement le toluène et le liquide résiduel est 
ensuite distillé sous pression réduite pour donner 3.74 g (16.8 mmol, 88 %) d’un 
liquide incolore à 110-112°C sous 4.0 mmHg. FT-IR (huile): 2956 (m), 2893 (m), 
1391 (m), 1251 (s), 1202 (m), 1127 (m), 1094 (s), 1061 (m), 944 (m), 842 (s). 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 0.38 (s, 9H), 4.03-4.07 (m, 2H), 4.15-4.19 (m, 2H), 
6.01 (s, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 7.56 (3J = 7.3, d, 1H), 7.67 
(3J = 7.6, d, 1H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 0.0 (q), 64.7 (t), 102.3 (d), 125.7 
(d), 127.7 (d), 128.6 (d), 133.7 (d), 138.1 (s), 142.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 222 
(M+, 1 %), 208 (5), 207 (27), 135 (5), 163 (100), 150 (8), 133 (5), 119 (8), 105 
(16), 91 (8), 89 (6), 75 (15), 45 (12). MS-HR: 222.10727 (C12H18O2Si+. , calc: 
222.10760). 
 
2-(2-Trifluorométhylphényl)-[1,3]-dioxolane (23i): 
 
 
 
 
On dissout 5.0 g (28.7 mmol, 1.0 éq) de 2-(trifluorométhyl)-benzaldéhyde 
(101f) et 2.37 mL (43.1 mmol, 1.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 50 mL de toluène. 
On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (20 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore directement le toluène. Le liquide résiduel est ensuite distillé à 71°C 
sous 0.7 mbar pour donner 6.04 g (43.1 mmol, 96 %) d’un liquide incolore. FT-
IR (huile): 2891 (brw), 1457 (w), 1407 (brw), 1311 (s), 1279 (m), 1661 (s), 1083 
(s), 1054 (s), 1034 (s), 942 (brs), 768(s), 666 (m). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
4.01-4.06 (m, 2H), 4.09-4.20 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 7.45 (3J = 5.8, t, 1H), 7.58 (3J 
= 5.8, t, 1H), 7.66 (3J = 5.9, d, 1H), 7.82 (3J = 5.9, t, 1H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 65.6 (t), 99.6 (d), 122.7 (d), 125.7 (s), 127.8 (d), 129.2 (d), 132.0 (d), 
136.3 (s), 142.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 218 (M+, 15 %), 217 (40), 187 (7), 173 
(21), 158 (13), 145 (13), 119 (12), 107 (3), 89 (4), 73 (100), 45 (21). MS-HR: 
218.05546 (C10H9O2F3+. , calc: 218.05546). 
 
2-(3-Méthoxyphényl)-[1,3]-dioxolane (53a): 
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On dissout 27.2 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 3-methoxybenzaldéhyde (102a) 
et 31.0 g (0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. On 
ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore directement le toluène. Le liquide résiduel est ensuite distillé à 100°C 
sous 1.0 Torr pour donner 33.3 g (185 mmol, 92 %) d’un liquide incolore. FT-IR 
(huile): 2885 (w), 1587 (m), 1457 (m), 1388 (w), 1263 (s), 1042 (s), 944 (s), 862 
(m), 782 (s), 694 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.81 (s, 3H), 4.00 (m, 2H), 
4.10 (m, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.31 (3J = 7.8, t, 1H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3) : 65.3 (t), 102.7 (d), 113.3 (d), 115.9 (d), 129.9 (d), 
140.6 (s), 161.5 (s), 164.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 180 (M+, 67 %), 179 (96), 
149 (33), 135 (53), 121 (19), 108 (100), 91 (15), 73 (100), 65 (15), 51 (21), 45 
(23). MS-HR: 180.07900 (C10H12O3+. , calc: 180.07864). 
 
2-(3-Fluorophényl)-[1,3]-dioxolane (53b): 
 
 
 
 
On dissous 24.8 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 3-fluorobenzaldéhyde (102b) et 
31.0 g (0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. On ajoute 
une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis on porte au 
reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On évapore alors 
directement le toluène et le liquide résiduel est ensuite distillé à 70°C sous 1.0 
mbar pour donner 23.9 g (97 mmol, 49 %) d’un liquide incolore. FT-IR (huile): 
2887 (w), 1591 (m), 1488 (m), 1453 (m), 1388 (m), 1256 (m), 1146 (m), 1091 
(s), 1067 (s), 943 (s), 872 (s), 775 (s), 687 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4.03 
(m, 2H), 4.11 (m, 2H), 5.81 (s, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 
7.35 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 65.3 (t), 102.7 (d), 113.3 (d), 115.9 
(d), 129.9 (d), 140.6 (s), 161.5 (s), 164.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 168 (M+, 37 
%), 167 (100), 149 (9), 137 (13), 123 (50), 109 (23), 95 (27), 73 (62). MS-HR : 
168.05800 (C10H12O3+. , calc: 168.05866). 
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2-(3-Trifluorométhylphényl)-[1,3]-dioxolane (53c): 
 
 
 
 
On dissout 5.0 g (28.7 mmol, 1.0 éq) de 3-(trifluorométhyl)-benzaldéhyde 
(102c) et 2.37 mL (43.1 mmol, 1.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 50 mL de toluène. 
On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (20 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore directement le toluène. Le liquide résiduel est ensuite distillé à 74°C 
sous 1.0 Torr pour donner 5.29 g (24.2 mmol, 84 %) d’un liquide incolore. FT-IR 
(huile): 2891 (brw), 1455 (w), 1327 (s), 1207 (m), 1163 (m), 1120 (brs), 1069 
(s), 970 (brm), 943 (m), 804 (m), 701(s), 669 (m). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
4.01-4.15 (m, 4H), 5.85 (s, 1H), 7.62-7.70 (m, 1H), 7.61-7.67 (m, 2H), 7.81 (s, 
1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 65.2 (t), 102.7 (d), 122.7 (s), 123.3 (d), 125.8 
(s), 128.7 (d), 129.9 (d), 130.6 (s), 139.1 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 218 (M+, 35 
%), 217 (100), 199 (9), 173 (57), 158 (18), 145 (37), 119 (19), 108 (5), 73 (90), 
45 (35). MS-HR: 218.05515 (C10H9O2F3+. , calc: 218.05546). 
 
2-(4-Methoxyphényl)-[1,3]-dioxolane (54a): 
 
 
 
 
On dissout 27.2 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 4-méthoxybenzaldéhyde (103j) 
et 27.9 mL (0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. On 
ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore directement le toluène. Le liquide résiduel est ensuite distillé à 119°C 
sous 2.0 mbar pour donner 15.1 g (84 mmol, 47 %) d’un liquide incolore. FT-IR 
(huile): 2877 (w), 1611 (m), 1511 (m), 1388 (m), 1305 (w), 1244 (s), 1172 (m), 
1078 (m), 1028 (m), 822 (w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.81 (s, 3H), 4.01 (m, 
2H), 4.13 (m, 2H), 5.77 (s, 1H), 6.92 (m, 2H), 7.43 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 55.2 (q), 65.2 (t), 103.7 (d), 114.7 (d), 127.8 (d), 130.0 (s), 160.3 (d). 
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MS (EI, 70 eV, m/z): 180 (M+, 39 %), 179 (100), 149 (23), 135 (55), 121 (22), 
108 (49), 92 (10), 77 (21), 65 (9), 51 (13). MS-HR: 180.07800 (C10H12O3+. , calc: 
180.07864). 
 
2-(4-Fluorophényl)-[1,3]-dioxolane (54b): 
 
 
 
 
On dissout 24.8 g (0.20 mmol, 1.0 éq) de 4-fluorobenzaldéhyde (103b) et 
27.9 mL (0.50 mmol, 2.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 200 mL de toluène. On 
ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (100 mg) puis on 
porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 heures. On 
évapore directement le toluène. Le liquide résiduel est ensuite distillé à 67°C 
sous 2.0 Torr pour donner 28.0 g (168 mmol, 84 %) d’un liquide incolore. FT-IR 
(huile): 2886 (w), 1605 (m), 1509 (m), 1384 (w), 1224 (s), 1076 (s), 940 (brm), 
830 (s), 570 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.86 (s, 3H), 4.03 (m, 2H), 4.13 
(m, 2H), 6.19 (s, 1H), 6.91 (3J = 8.6, d, 1H), 6.99 (3J = 7.3, t, 1H), 7.34 (3J = 7.6, 
4J = 1.8, td, 1H), 7.56 (3J = 7.6, 4J = 1.8, dd, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
55.6 (q), 65.2 (t), 99.2 (d), 110.7 (d), 120.4 (d), 125.8 (s), 126.7 (d), 130.3 (d), 
157.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 168 (M+, 30 %), 167 (100), 149 (6), 137 (14), 
123 (54), 108 (30), 96 (26), 73 (31). MS-HR: 168.05801 (C10H12O3+. , calc: 
168.05866). 
 
2-(4-Trifluorométhylphényl)-[1,3]-dioxolane (54c): 
 
 
 
 
On dissout 9.37 g (57.4 mmol, 1.0 éq) de 4-(trifluorométhyl)-benzaldéhyde 
(103c) et 4.80 mL (96.1 mmol, 1.5 éq) d’éthane-1,2-diol dans 100 mL de 
toluène. On ajoute une quantité catalytique d’acide p-toluène sulfonique (50 
mg) puis on porte au reflux sous un montage de type Dean-Stark durant 12 
heures. On évapore directement le toluène et le liquide résiduel est ensuite 
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distillé à 70°C sous 1.0 mbar pour donner 5.29 g (24.2 mmol, 84 %) d’un liquide 
incolore. FT-IR (huile): 2893 (brw), 1434 (w), 1393 (w), 1321 (brm), 1164 (m), 
1111 (s), 1076 (brs), 971 (s), 834 (s), 669 (w), 604 (w), 500(m). 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3): 4.01-4.13 (m, 4H), 5.85 (s, 1H), 7.56-7.68 (m, 4H). 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3): 65.3 (t), 102.7 (d), 122.7 (s), 125.3 (d), 126.8 (d), 131.2 (s), 141.9 
(s). MS (EI, 70 eV, m/z): 218 (M+, 33 %), 217 (100), 199 (5), 173 (70), 158 (16), 
145 (31), 127 (17), 119 (21), 108 (4), 73 (80), 45 (31). MS-HR: 218.05483 
(C10H9O2F3+. , calc: 218.05546). 
 
2-Méthyl-2-phényl-[1,3]-dioxolane (84):3 
 
 
 
 
On dissout 24.0 g (0.20 mol, 1.0 éq) d’acétophénone, 31.0 g (0.50 mol, 
2.5 éq) d’éthane-1,2-diol et 500 mg d’acide p-toluène sulfonique dans 100 mL 
de toluène. Le mélange est porté au reflux dans un montage Dean-Stark dont la 
vase d’expansion contenant du tamis moléculaire 4Å durant 20 heures. On 
arrête le reflux avant l’ajout de 5.0 g de Na2SO4 et on laisse agiter 30 min. On 
filtre puis rince avec de l’éther préalablement séché sur CaCl2. On évapore le 
solvant puis distille directement une huile incolore à 85°C sous 4 Torr qui se 
solidifie rapidement. Ce solide est alors recristallisé à froid dans l’éther puis 
rincé avec un minimum d’éthanol absolu glacé pour obtenir 19.6 g (0.12 mol, 60 
%) de gros cristaux de produit pur. Pf: 60°C (lit: 60-62°C).3 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 1.68 (s, 3H), 3.78 (2J = 3.3, 3J = 1.3, dt, 2H), 4.05 (2J = 3.3, 3J = 1.3, dt, 
2H), 7.30 (m, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.50 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 27.6 
(q), 64.7 (t), 108.8 (s), 125.2 (d), 127.7 (d), 128.1 (d), 143.2 (d). MS (EI, 70 eV, 
m/z): 149 (M+ -15, 100 %), 105 (62), 87 (33), 77 (32), 51 (16). 
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3.2.1.1. Synthèse de [1,3]-dioxanes 
 
2-Phényl-[1,3]-dioxane (72):4 
 
 
 
 
On dissout 5.08 mL (50 mmol, 1.0 éq) de benzaldéhyde, 9.88 mL (60 
mmol, 1.2 éq) de triéthylorthoformate, 4.3 mL (0,10 mol, 2.0 éq) de méthanol 
anhydre et 10.85 mL (0,15 mol, 3.0 éq) de propane-1,3-diol dans 250 mL de 
CH2Cl2 anhydre. On ajoute sous agitation 100 mg de N-bromosuccinimide et 
laisse agiter 15 heures. On ajoute alors 125 mL d'une solution aqueuse de 
NaHCO3 saturée glacée puis on extrait la phase aqueuse avec 3 fois 100 mL 
de CH2Cl2. Les phases organiques sont lavées avec 2 fois 100 mL d'eau, 
séchées sur Na2SO4 puis évaporées. Puis le résidu est distillé à 87°C sous 1.1 
Torr pour donner 8.21 g (50 mmol, 100%) d'un solide blanc. Pf: 47-48°C (litt: 47-
49°C).4 FT-IR (solide): 2956 (m), 2870 (w), 1469 (w), 1455 (m), 1427 (m), 1387 
(m), 1381 (m), 1318 (w), 1282 (m), 1240 (m), 1216 (m), 1142 (m), 1094 (brs), 
1029 (w), 989 (brs), 948 (m), 909 (m), 893 (w), 865 (m), 842 (m), 758 (s), 670 
(w), 641 (m), 530 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.47 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 
4.01 (m, 2H), 4.28 (m, 2H), 5.52 (s, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.50 (m, 2H). 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3): 25.8 (t), 67.4 (t), 101.7 (d), 126.0 (d), 128.3 (d), 128.8 (d), 
138.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 164 (M+-1, 33 %), 105 (100), 87 (30), 77 (43), 59 
(7), 51 (20). MS-HR: 163.07529 (C10H11O2+. , calc: 163.07590). 
 
2-Pentyl-[1,3]-dioxane (73):4 
 
 
 
On dissout 6.12 mL (50 mmol, 1.0 éq) de n-hexane-1-al, 8.23 mL (50 
mmol, 1.0 éq) de triéthylorthoformate, 4.3 mL (100 mmol, 2.0 éq) de méthanol 
anhydre et 10.85 mL (150 mmol, 3.0 éq) de propane-1,3-diol dans 250 mL de 
CH2Cl2 anhydre. On ajoute alors sous agitation 100 mg de N-bromosuccinimide 
et laisse agiter 15 heures. Après avoir ajouté 125 mL d'une solution aqueuse de 
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NaHCO3 saturée glacée, on extrait la phase aqueuse avec 3 fois 100 mL de 
CH2Cl2. Les phases organiques sont alors lavées avec 2 fois 100 mL d'eau, 
séchées sur Na2SO4 puis évaporées. Le résidu est distillé à 40°C sous 1.0 Torr 
pour isoler 5.41 g (34 mmol, 68%) d'un liquide incolore. FT-IR (huile): 2954 (m), 
2927 (m), 2950 (m), 1729 (w), 1468 (brw), 1404 (w), 1378 (w), 1284 (w), 1243 
(w), 1143 (s), 1111 (m), 1077 (w), 994 (brm), 942 (w), 925 (w), 998 (m), 858 
(w), 815 (w), 643 (w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.87 (t, 3H), 1.31 (m, 7H), 
1.57 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 3.74 (m, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.49 (t, 1H). 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3): 14.0 (q), 22.5 (t), 23.6 (t), 25.8 (t), 31.7 (t), 35.2 (t), 66.9 (t), 
102.4 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 157 (M+-1, 6 %), 102 (1), 99 (4), 87 (100), 71 (4), 
59 (15). MS-HR: 157.12289 (C16H18O2+. , calc: 157.12285). 
 
3.2.2. Synthèse du 2-(bromo-phényl)-triméthyl-silane (111): 
 
 
 
 
On dissout 5.0 mL (42 mmol, 1,0 éq) de 1,2-dibromobenzène dans 500 
mL de mélange Et2O/THF 50:50 anhydre. Après avoir refroidit à –115°C avec 
un bain d’EtO2/azote liquide, on ajoute rapidement en 5 minutes 16.8 mL (42 
mmol, 1.0 éq) de n-BuLi (2.5 M dans hexanes) sans que la température du 
milieu n’excède –110°C. On ajoute alors goutte à goutte 9.0 mL (63 mmol, 1.5 
éq) de trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle en maintenant le température 
en dessous de –110°C. Après 1 heure d’agitation on ajoute 10 mL de HCl 
aqueux concentré (36 %) dissout dans 40 mL d’éthanol absolu puis on laisse 
remonter la température à l’ambiante. On lave avec deux fois 200 mL de HCl 
2M puis avec trois fois 150 mL de NaOH 10% et enfin avec 200 mL de solution 
saturée en NaHCO3 et 200 mL de solution saturée en NaCl. La phase 
organique est ensuite séchée sur MgSO4 puis évaporée sous pression réduite. 
Le liquide obtenu est distillé à 45°C sous 1.0 mbar pour donner 7.3 g (32 mmol, 
76 %) d’un liquide incolore. FT-IR: (huile) 2954 (w), 1578 (w), 1553 (w), 1450 
(w), 1419 (m), 1250 (s), 1123 (m), 1103 (m), 1020 (m), 842 (brs), 746 (s), 708 
(w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.46 (s, 9H), 7.24 (3J = 7.8, t, 1H), 7.32 (3J = 
Br
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7.3, t, 1H), 7.49 (3J = 7.3, 4J = 1.8, dd, 1H), 7.58 (3J = 8.1, d, 1H). 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3): 0.56 (q), 126.3 (d), 130.7 (d), 132.7 (d), 136.1 (d). MS (EI, 70 eV, 
m/z): 229 (M+, 6 %), 215 (11), 185 (6), 134 (12), 133 (66) , 91 (100), 53 (14). 
MS-HR: 227.99550 (C9H13Si79Br+. , calc: 227.99699). 
 
3.2.3. Substitutions nucléophiles d'acétals 
3.2.3.1. Substitution des [1,3]-dioxolanes 
 
Procédure de préparation du mélange racémique du produit de 
substitution avec des cuprate: 
6.0 mmol (6.0 éq) de l’organolithien préparé, si non commercial, à –30°C 
avec 6.0 mmol (6.0 éq) de l’iodure ou bromure correspondant dans 1.0 mL 
d’Et2O anhydre et 3.7 mL (6.0 mmol, 6.0 éq) de n-BuLi (1.6 M dans l’hexane) 
sont ajoutés à 571 mg (3.00 mmol, 3.0 éq) de CuI en suspension dans 5 mL d’ 
Et2O anhydre à –30°C et laissés agiter 15 minutes. Après avoir refroidit le 
milieu à –78°C, on ajoute le dioxolane dissout dans 2.0 mL d’Et2O anhydre puis 
goutte à goutte en 15 min environ BF3.OEt2 dissout dans 4.0 mL d’ Et2O 
anhydre. Après avoir laissé agiter 1h à –78°C on ajuste alors la température à –
30°C durant 2h puis on hydrolyse à cette température avec 8.0 mL d’une 
solution aqueuse saturée de NH4Cl. Après avoir laissé agiter une nuit, on extrait 
avec trois fois 10 mL d’ Et2O, sèche sur Na2SO4 et évapore le solvant. Le 
produit est alors isolé par FC (silice pentane/AcOEt 4:1). 
 
Procédure d'addition d'un organolithien avec 2-aryl-1,3-dioxolane: 
1,60 mmol (4.0 éq) d’organolithien est soit dissous dans 2.0 mL d’Et2O 
anhydre contenant 1.20 mmol (3.0 éq) de ligand du lithium testé puis refroidi à –
78°C, soit préparé directement à –78°C dans cette même solution de ligand 
avec un équivalent de l’halogénure correspondant et un équivalent de n-BuLi 
(1.6 M dans hexanes) laissés agites au moins 30 min. A cette solution, on 
ajoute alors le dioxolane (0.40 mmol, 1.00 éq) dissous dans 2.0 mL d’ Et2O 
anhydre puis lentement en 15 minutes 228 mg (1.20 mmol, 3.00 éq) de 
BF3.OEt2 goutte à goutte. On laisse alors agiter 1h à -78°C puis on hydrolyse 
avec 4.0 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. On laisse ensuite agiter 
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deux heures à température ambiante, extrait avec trois fois 10.0 mL d'Et2O, 
sèche la phase aqueuse sur Na2SO4 puis évapore le solvant pour obtenir le 
produit brut purifié ensuite par FC (silice, pentane/AcOEt 3:2, 4:1 ou 5:1). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(2-méthyl-phényl)-1-phénylméthane (34a): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = - 11.6 (c = 4.5, CHCl3) à ee = 
37 %. FT-IR (CHCl3): 3600 (brw), 3930 (w), 2359 (w), 1493 (w), 1452 (w), 1094 
(s), 1035 (s), 1029 (w), 899 (w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.80 (l, 1H), 2.28 
(s, 3H), 3.61 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.25 (m, 3H), 
7.33 (m, 4H) , 7.44 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 19.4 (q), 62.1 (t), 70.4 
(t), 81.3 (d), 126.0 (d), 126.9 (d), 127.5 (d), 127.57 (d), 127.59 (d), 128.4 (d), 
130.6 (d), 135.9 (s), 139.4 (s), 140.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 242 (M+, 25 %), 
197 (24), 181 (100), 165 (45), 151 (20), 107 (25), 91 (22), 77 (24), 45 (14). MS-
HR: 242.13090 (C16H18O2+. , calc: 242.13068). Enantiomères séparés en HPLC 
sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 
nm, rt (min): 16.5 et 24.4). 
 
1-(2-Hydroxy-éthoxy)-1-(2-méthoxyphényl)-1-phénylméthane (34c): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = + 13.8 (c = 4.73, CHCl3) à ee = 
26 %. FT-IR (huile): 3424 (brm), 2935 (m), 1600 (w), 1490 (s), 1462 (m), 1243 
(s), 1029 (brm), 751 (s), 699 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.69 (l, 1H), 3.65 
(m, 2H), 3.81 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 5.92 (s, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.99 (3J = 7.3, 4J 
= 0.8, td, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.46 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 55.4 (q), 61.9 (t), 70.5 (t), 77.6 (d), 78.0 (d), 110.6 (d), 120.8 (d), 127.1 
(d), 127.3 (d), 128.2 (d), 128.7 (d), 130.3 (s) , 141.5 (s) , 146.7 (s). MS (EI, 70 
O
OH
O
O
OH
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eV, m/z): 258 (M+, 5 %), 213 (80), 193 (33), 181 (22), 165 (13), 152 (12), 135 
(15), 107 (11), 91 (100), 77 (14). MS-HR: 258.12590 (C16H18O3+. , calc: 
258.12559). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chirapakl ASÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 50:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 29.3 et 33.5). 
 
1-(2-Hydroxy-éthoxy)-1-(2-fluoro-phényl)-1-phényl-méthane (34d): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = + 12.1 (c = 0.85, CHCl3) à ee = 
37 %. FT-IR (huile): 3405 (brm), 2927 (m), 1587 (w), 1487 (s), 1455 (w), 1227 
(m), 1091 (brm), 901 (brw), 806 (w), 759 (s), 699 (s). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 2.18 (l, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 5.79 (s, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.15 
(td, 3J = 7.3, 4J = 1.0, 1H) , 7.27 (m, 2H) , 7.35 (m, 2H) , 7.41 (m, 2H) , 7.46 (3J 
= 7.6, 4J = 1.8, td, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 61.9 (t), 70.5 (t), 76.8 (s), 
77.1 (d), 77.3 (s), 115.3 (d), 124.3 (d), 126.8 (d), 127.8 (d), 128.4 (d), 129.0 (d), 
140.7 (s), 160.0 (1J (19F-13C) = 246, s). 19F-NMR (400 MHz, CDCl3, ext. ref. (0 
ppm) C6F6): 43.29 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 246 (M+, 12 %), 201 (64), 185 (100), 
165 (31), 123 (15), 105 (8), 77 (10). MS-HR: 246.10460 (C15H15O2F+. , calc: 
246.10561). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chirapak ASÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 50:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 28.1 et 31.7). 
 
1-(2-Hydroxy-éthoxy)-1-(2-(triméthylsilyl)-phényl)-1-phénylméthane (34e): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = + 8.7 (c = 0.99, CHCl3) à ee = 
24 %. FT-IR (huile): 3401 (brw), 2952 (w), 1450 (w), 1250 (m), 1090 (brm), 909 
(w), 838 (s), 730 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.34 (s, 9H), 2.32 (l, 1H), 3.59 
(m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 5.76 (s, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.34 (m, 3H) , 
7.43 (m, 1H) , 7.49 (m, 1H) , 7.60 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 0.9 (q), 
O
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62.1 (t), 70.2 (t), 77.7 (s), 82.39 (d), 127.1 (d), 127.4 (d), 127.7 (d), 127.8 (d), 
128.1 (d), 129.6 (d), 134.4 (s), 141.9 (s), 146.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 300 
(M+, 4 %), 285 (4), 255 (8), 239 (13), 225 (100), 209 (18), 195 (6), 165 (23), 151 
(11), 107 (16), 73 (63), 59 (15). MS-HR: 300.15456 (C18H24O2Si+. , calc: 
300.15456). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ 
(éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 12.0 et 13.0). 
 
1-(2-Hydroxy-éthoxy)-1-(2-trifluorométhylphényl)-1-phénylméthane (34f): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = + 18.1 (c = 2.25, CHCl3) à ee = 
44 %. FT-IR (huile): 3397 (brw), 3059 (w), 2926 (w), 1509 (w), 1493 (w), 1100 
(brm), 1055 (brm), 799 (s), 779 (s), 700 (m), 564 (m). 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3): 2.07 (l, 9H), 3.47-3.55 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 3.68-3.79 (m, 2H), 
5.88 (s, 1H), 7.22-7.40 (m, 6H), 7.53 (3J = 7.7, t, 1H), 7.65 (3J = 6.8, t, 1H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3): 61.9 (t), 70.5 (t), 78.6 (d), 127.0 (d), 127.7 (d), 127.8 
(d), 128.4 (d), 129.5 (d), 132.3 (d), 140.4 (s), 141.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 296 
(M+, 16 %), 251 (35), 235 (100), 215 (44), 165 (43), 151 (14), 127 (5), 107 (28), 
79 (13), 51 (6). MS-HR: 296.10155 (C16H15O2F3+. , calc: 296.10241). 
Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 16.6 et 18.0). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(3-méthoxyphényl)-1-phénylméthane (55a): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = - 1.1 (c = 7.48, CHCl3) à ee = 
22 %. FT-IR (huile): 3411 (brw), 2933 (m), 1600 (m), 1489 (m), 1450 (m), 1267 
(brw), 1038 (brw). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.61 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.79 
(s, 3H), 5.40 (s, 1H), 6.82 (m, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.36 (m, 4H). 13C-NMR (100 
O
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MHz, CDCl3): 55.2 (q), 69.9 (t), 70.4 (t), 83.9 (d), 112.6 (d), 112.7 (d), 119.3 (d), 
126.9 (d), 127.6 (d), 128.4 (d), 129.5 (d), 141.8 (s), 143.5 (s), 159.7 (s). MS (EI, 
70 eV, m/z): 258 (M+, 96 %), 213 (42), 197 (100), 182 (18), 165 (28), 153 (12), 
135 (8), 105 (40), 91 (12), 45 (13). MS-HR: 258.12673 (C16H18O3+. , calc: 
258.12559). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ 
(éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 23.8 et 25.3). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(3-fluorophényl)-1-phénylméthane (55b): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = - 5.3 (c = 3.91, CHCl3) à ee = 
28 %. FT-IR: (CHCl3) 3389 (brw), 2922 (s), 2967 (w), 1717 (w), 1483 (w), 1444 
(w), 1267 (grw), 1100 (brw). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.60 (m, 2H), 3.80 (m, 
2H), 5.40 (s, 1H), 6.96 (m, 1H), 7.10 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.5 (m, 4H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3): 61.9 (t), 70.4 (t), 83.4 (d), 113.6 (d), 114.3 (d), 122.4 
(d), 126.9 (d), 127.9 (d), 128.4 (d), 129.9 (d), 141.2 (s), 144.6 (s), 146.2 (s). MS 
(EI, 70 eV, m/z) : 246 (M+, 16 %), 220 (27), 205 (100), 201 (54), 185 (70), 165 
(29), 145 (10), 122 (18), 107 (22), 105 (27), 91 (71), 79 (23), 65 (16), 57 (29). 
MS-HR: 246.10558 (C15H15O2F+. , calc: 242.10561). Enantiomères séparés en 
HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 
257 nm, rt (min): 12.2 et 13.5). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(4-méthoxyphényl)-1-phénylméthane (56a): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. FT-IR: (CHCl3) 2889 (brw), 1605 (w), 
1511 (m), 1244 (m), 1105 (w), 1072 (w), 1033 (w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)  
3.59 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.40 (s, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.29 (m, 
3H), 7.38 (m, 4H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 55.2 (q), 61.9 (t), 70.3 (t), 83.6 
O
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(d), 113.8 (d), 126.8 (d), 127.4 (d), 128.3 (d), 128.4 (d), 134.1 (s), 142.1 (s). MS 
(EI, 70 eV, m/z): 258 (M+, 19 %), 213 (16), 205 (24), 197 (100), 181 (19), 165 
(10), 149 (15), 137 (11). MS-HR: 258.12456 (C16H18O2+. , calc: 258.12559). 
Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 18.4 et 24.0). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(4-fluorophényl)-1-phénylméthane (56b): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. FT-IR : (CHCl3) 3411 (brw), 2928 (brw), 
1722 (brw), 1602 (w), 1506 (s), 1451 (w), 1219 (s), 1054 (brs), 854 (w), 195 (m), 
733 (m), 697 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.72 (l, 1H), 3.57 (m, 2H), 3.77 m, 
2H), 5.38 (s, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.32 (m, 7H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 19.4 
(q), 62.1 (t), 70.4 (t), 81.3 (d), 126.0 (d), 126.9 (d), 127.5 (d), 127.57 (d), 127.59 
(d), 128.4 (d), 130.6 (d), 135.9 (s), 139.4 (s), 140.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 246 
(M+, 16 %), 220 (21), 205 (75), 185 (100), 165 (29), 145 (6), 123 (13), 105 (16), 
91 (21), 77 (9), 57 (14). MS-HR: 246.10539 (C15H15O2F+. , calc: 246.10561). 
Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 15.3 et 18.3). 
 
2-(1-Phényl-3-triméthylsilanyl-prop-2-ynyloxy)-éthanol (59a): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = + 0.2 (c = 0.80, CHCl3) à ee = 
21 %. FT-IR : (huile) 3440 (brw), 2928 (m), 2860 (w), 1727 (brm), 1249 (s), 
1034 (brs), 840 (brs). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0.21 (s, 9H), 1.91 (l, 1H), 3.64 
(m, 1H), 3.76 (m, 3H), 5.23 (s, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.51 (m, 2H). 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3): 0.14 (q), 62.0 (t), 69.5 (t), 72.5 (d), 93.3 (s), 102.8 (s), 127.7 (d), 
128.5 (d), 138.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 248 (M+, 1 %), 220 (4), 203 (28), 203 
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(28), 187 (27), 172 (8), 159 (44), 149 (62), 131 (8), 105 (50), 73 (100). MS-HR: 
248.12304 (C14H20O2Si+. , calc: 248.12326). Enantiomères séparés en HPLC 
sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 
nm, rt (min): 8.8 et 9.6). 
 
2-(1,3-Diphényl-prop-2-ynyloxy)-éthanol (59b): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. FT-IR: (oil) 3440 (brw), 2928 (m), 2860 
(w), 1727 (brm), 1249 (s), 1034 (brs), 840 (brs). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
0.21 (s, 9H), 1.91 (l, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.76 (m, 3H), 5.23 (s, 1H), 7.36 (m, 3H), 
7.51 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 0.14 (q), 62.0 (t), 69.5 (t), 72.5 (d), 
93.3 (s), 102.8 (s), 127.7 (d), 128.5 (d), 138.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 248 (M+, 
1 %), 220 (4), 203 (28), 203 (28), 187 (27), 172 (8), 159 (44), 149 (62), 131 (8), 
105 (50), 73 (100). MS-HR: 248.12304 (C14H20O2Si+. , calc: 248.12326). 
Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant 
hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 8.8 et 9.6). 
 
2-[1-Phényl-3-(m-tolylprop)-2-ynyloxy]-éthanol (59c):  
 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. FT-IR: (oil) 3404 (brw), 2924 (m), 2866 
(w), 1717 (brw), 1601 (w), 1581 (w), 1484 (m), 1452 (m), 1310 (w), 1274 (brm), 
1063 (brs), 898 (brm), 783 (s), 748 (m), 690 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
2.00 (l, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.64-3.73 (m, 1H), 3.76-3.81 (m, 2H), 3.83-3.87 (m, 
1H), 5.45 (s, 1H), 7.10-7.48 (m, 7H), 7.53-7.62 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 0.14 (q), 62.0 (t), 69.5 (t), 72.5 (d), 93.3 (s), 102.8 (s), 127.7 (d), 128.5 
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(d), 138.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 266 (M+, 4 %), 221 (31), 205 (100), 189 (14), 
178 (11), 143 (11), 123 (39), 105 (93), 77 (54), 51 (18). MS-HR: 266.12957 
(C18H18O2+. , calc: 266.13068). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne 
Chirapak ADÒ (éluant hexanes/iPrOH 40:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 
37.0 et 41.1). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(1-naphtyl)-1-phénylméthane (61a):  
 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = - 19.7 (c = 2.25, CHCl3) à ee = 
28 %. FT-IR (CHCl3): 3396 (brw), 3059 (w), 2864 (w), 1598 (w), 1509 (w), 1493 
(w), 1450 (w) 1493 (w), 1163 (w), 1100 (brs), 1050 (brs), 898 (brm), 798 (s), 
777 (m), 730 (m), 698 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3: 2.13 (l, 1H), 3.62-3.67 (m, 
2H), 3.71-3.78 (m, 2H), 7.21-7.33 (m, 3H), 7.36-7.48 (m, 5H), 7.51-7.55 (m, 
1H), 7.77-7.87 (m, 2H), 8.02-8.10 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 62.1 (t), 
70.7 (t), 81.9 (d), 123.9 (d), 125.2 (d), 125.5 (d), 125.6 (d), 126.1 (d), 127.3 (d), 
127.6 (d), 128.4 (d), 128.6 (d), 128.7 (d), 131.1 (s), 134.0 (s), 136.6 (s), 141.0 
(s). MS (EI, 70 eV, m/z): 278 (M+, 61 %), 233 (20), 217 (100), 202 (35), 157 
(14), 129 (17), 105 (46), 77 (19). MS-HR: 278.13156 (C19H18O2+. , calc: 
278.13068). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ 
(éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 31.0 et 62.5). 
 
1-(2-Hydroxyéthoxy)-1-(2-naphtyl)-1-phénylméthane (61b): 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. [a]D20 = - 7.0 (c = 0.555, CHCl3) à ee = 
28 %. FT-IR (CHCl3): 3372 (brw), 3056 (w), 2923 (brw), 2863 (brw), 1600 (w), 
1508 (w), 1493 (w), 1451 (w), 1362 (w), 1307 (w), 1269 (w), 1164 (w), 1100 
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(brs), 1052 (brs), 892 (m), 863 (m), 813 (s), 746 (s), 728 (s), 698 (s). 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3: 1.98 (l, 1H), 3.31-3.38 (m, 2H), 3.68-3.75 (m, 2H), 5.48 (s, 
1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.28-7.41 (m, 5H), 7.67-7.77 (m, 
4H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 62.1 (t), 70.4 (t), 84.2 (d), 125.0 (d), 125.8 (d), 
126.1 (d), 126.2 (d), 127.1 (d), 127.7 (d), 127.8 (d), 128.0 (d), 133.0 (d), 133.2 
(d), 139.3 (s), 141.80 (s), 136.6 (s), 141.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 278 (M+, 53 
%), 233 (22), 217 (100), 202 (27), 157 (9), 129 (11), 105 (30), 77 (9). MS-HR: 
278.13122 (C19H18O2+. , calc: 278.13068). Enantiomères séparés en HPLC sur 
colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt 
(min): 18.4 et 24.0). 
 
2-(1-Méthyl-1-phényl-pentoxy)-éthanol (88): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous la forme d'une huile. FT-IR (CHCl3): 834 (w), 892 (w), 947 
(w), 1046 (s), 1093 (m), 1244 (w), 1377 (w), 1446 (w), 1458 (w), 1494 (w), 2873 
(m), 2938 (s), 2958 (s), 3013 (m), 3598 (br). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.85 (t, 
3H), 1.25 (m, 4H), 1.56 (s, 3H), 1.79 (3J = 2.5, t, 2H), 2.12 (l, 1H), 3.24 (m, 1H), 
3.37 (m, 1H), 3.70 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.37 (m, 4H).13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 14.0 (q), 23.0 (t), 23.4 (q), 26.0 (t), 42.5 (t), 62.4 (t), 32.1 (t), 78.9 (s), 
126.0 (d), 126.7 (d), 128.0 (d), 145.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 165 (M+ -57, 
100), 121 (58), 91 (45), 45 (30). Analyse élémentaire (C14H22O2) trouvé 
(calculé): C: 79,42, (79,65), H 7,82 (7,86), O 12,76 (12,49). C 79,42 (79,65), H 
7,82 (7,86), O 12,76 (12,49). 
 
2-[1-Phényl-1-(o-tolyl-éthoxy)]-éthanol (89): 
 
 
 
 
O
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O
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Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR: (CHCl3) 3606 (brw), 3062 (w), 3012 
(m), 2982 (w), 2932 (w), 2874 (w), 1492 (w), 1446 (w), 1373 (w), 1239 (w), 1103 
(m), 1080 (m), 1042 (s), 940 (w), 894 (w), 702 (s), 573 (w). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 1.90 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 2.27 (l, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.77 
(m, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.26 (m, 8H), 7.60 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCL3): 
21.0 (q), 27.8 (q), 62.5 (t), 62.6 (t), 81.3 (s), 125.2 (d), 125.6 (d), 126.4 (d), 
127.7 (d), 127.8 (d), 127.9 (d), 132.3 (d), 138.0 (s), 141.3 (s), 147.8 (s). MS (EI, 
70 eV, m/z): 241 (M+ -15, 64), 195 (80), 179 (100), 165 (50), 105 (65), 121 (35), 
105 (65), 91 (38), 77 (39), 45 (28). MS-HR: 256.14510 (C17H20O2+. , calc: 
256.14633). 
 
2-(1-Benzyl-pentyloxy)-éthanol (90): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (CHCl3): 3565 (brw), 3086 (w), 3011 
(m), 2958 (s), 2933 (s), 2862 (m), 1495 (w), 1454 (w), 1380 (w), 1346 (w), 1238 
(w), 1101 (br), 1050 (s), 890 (w).1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.93 (t,3H), 1.23 
(m, 3H), 1.36 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 2.17 (l, 1H), 2.79 (m, 2H), 3.44 (m, 1H), 
3.54 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 7.23 (m, 3H), 7.31 (m, 2H).13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 14.0 (q), 22.8 (t), 33.8 (t), 27.6 (t), 40.8 (t), 61.9 (t) 70.5 (t) 81.4 (d), 
126.1 (d) 128.3 (d), 129.3 (d), 139.2 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 131 (M+ -91, 92), 
91 (58), 87 (33), 69 (100), 45 (81). Analyse élémentaire (C14H22O2) trouvé 
(calculé): C 75,39 (75,63), H 9,95 (9,97), O 14,66 (14,40). 
 
2-(1,2-Diphényl-éthoxy)-éthanol (91): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (CHCl3) : 3564 (brw), 3086 (w), 
3064 (w), 3014 (s), 2927 (m), 2868 (m), 1602 (w), 1496 (m), 1454 (m), 1380 
O
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(w), 1354 (w), 1238 (w), 1103 (brs), 1058 (s), 889 (w), 813 (w). 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3): 2.10 (l,1H), 2.19 (2J=13.6, 3J = 5.0, dd, 1H), 3.37 (2J = 13.6, 3J = 
8.6, dd, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.73 (m, 1H),3.85 (m, 2H), 4.72 (J = 8.6 ;5.3, dd, 
1H), 7.54 (m, 10H).13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 44.9 (t), 61.7 (t), 70.0 (t), 83.7 
(t), 126.4 (d), 126.5 (d), 127.7 (d), 126.4 (d), 128.2 (d), 128.4 (d), 129.3 (d), 
138.9 (s), 141.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 181 (M+ -61, 11), 151 (92), 107 (100), 
79 (58), 45 (39). ). Analyse élémentaire (C16H18O2) trouvé (calculé): C 78,70 
(79,30), H 7,58 (7,50), O 13,72 (13,20). 
 
3.2.3.1.1. Transformation du produit d'addition 77 en 81 
 
2-[1-Phényl-1-(o-tolyl)-éthoxy]-éthanol (96): 
 
 
 
 
Pour 0,1 mmol de produit d’ouverture 77 on prépare un mélange de 3,0 éq 
d’iode et 4,0 éq de triphénylphosphine dans 1 mL d’acétonitrile et 2,0 mL 
d’éther anhydres que l’on agite 1 heure. On ajoute alors le produit d’ouverture 
dissous dans 2,0 mL d’éther et après 3 heures d’agitation à l’ambiante, on 
évapore les solvants puis recristallise la triphénylphosphine dans l’éther afin 
d’en éliminer le maximum. Les eaux mères récupérées sont évaporées. On 
ajoute alors 5,0 équivalents de zinc activé en poudre puis, sous argon, 4mL de 
diméthoxyéthane anhydre avant de porter au reflux la nuit. On filtre alors la 
suspension puis on isole l’alcool 81 par FC (éluant pentane/AcOEt 5:1). FT-IR : 
(CHCl3): 3606 (brw),3012 (m), 3012 (m), 2982 (w), 2932 (w), 2874 (w), 1492 
(w), 1446 (w), 1373 (w), 1239 (w), 1103 (m), 1080 (m), 1042 (s), 940 (w), 894 
(w), 702 (s), 573 (w). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.90 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 
2.27 (l, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.77 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.26 (m, 
8H), 7.60 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 21.0 (q), 27.8 (q), 62.5 (t), 63.6 
(t), 81.3 (s), 125.2 (d), 125.6 (d), 126.4 (d), 127.7 (d), 127.8 (d), 127.9 (d), 132.3 
(d), 138.0 (s), 141.3 (s), 147.8 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 241 (M+ -15, 64), 195 
(80), 179 (100), 165 (50), 105 (65), 121 (35), 105 (65), 91 (38), 77 (39), 45 (28). 
MS-HR: 212.11700 (C15H16O+. , calc: 212.12012). 
OH
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3.2.3.2. Substitutions des [1,3]-dioxanes 
 
Procédure de réaction des [1,3]-dioxanes avec un organolithien en 
présence d’un catalyseur a base de cuivre: 
2.0 mmol (2.0 éq) de l’organolithien préparé, si besoin, à –30°C avec 2.0 
mmol (2.0 éq) de l’iodure correspondant dans 1.0 mL d’Et2O anhydre et 1.25 
mL (2.0 mmol, 2.0 éq) de n-BuLi (1.6 M dans hexanes) sont ajoutés à 18.0 mg 
(0.05 mmol, 5 %mol) de Cu(OTf)2 et 1.0 mmol de ligand (10 %mol) en 
suspension ou directement 5 %mol de catalyseur à base de cuivre dans 5.0 mL 
d’Et2O anhydre à –30°C et laissés agiter 15 min. Après avoir refroidi à –78°C le 
milieu, on ajoute le dioxane dissous dans 2.0 mL d’Et2O anhydre puis 426 mg 
(3.0 mmol, 3.0 éq) de BF3.OEt2 dissout dans 4 mL d’éther anhydre goutte à 
goutte en 15 minutes environ. Après avoir laissé agiter 1h à –78°C on ajuste la 
température à –30°C durant 2h puis on hydrolyse à cette température avec 8.0 
mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Après avoir laissé agiter une nuit, 
on extrait avec trois fois 10 mL d’éther, sèche sur Na2SO4 et évapore le solvant. 
Le produit d'addition est alors isolé par FC (silice, pentane/AcOEt 4:1). 
 
3-(1-Phénylpentyloxy)-propan-1-ol (77): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR: (CHCl3) 3397 (brw), 2931 (w), 2859 
(w), 1493 (w), 1451 (w), 1246 (w), 1089 (brs), 699 (s). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 0.75-0.91 (t, 3H), 1.27-1.36 (m, 2H), 1.52-1.68 (m, 1H), 1.76-1.82 (m, 
3H), 2.45 (l, 1H), 3.42-3.51 (m, 5H), 3.72-3.77 (3J = 7.3, t, 1H), 4.13-4.22 (m, 
1H), 7.22-7.42 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 15.3 (q), 22.6 (t), 28.0 (t), 
32.1 (t), 38.0 (t), 65.8 (t), 65.9 (t), 68.1 (t), 83.1 (d), 126.6 (d), 127.7 (d), 128.3 
(d), 142.6 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 205 (M+ -17, 4 %), 165 (72), 117 (4), 107 
(100), 91 (43), 79 (28), 59 (12), 79 (15), 65 (14). MS-HR: 205.15934 (C14H21O+. 
, calc: 205.15924). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-
HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 9.0 et 9.9). 
 
O OH
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1-(2-Hydroxypentyloxy)-1-(2-méthylphényl)-1-phénylméthane (78): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR: (huile) 3387 (brw), 2927 (m), 2869 
(m), 1725 (w), 1451 (m), 1306 (m), 1277 (m), 1072 (brs), 750 (s). 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3): 1.92 (3J = 5.8, tt, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.69 (l, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.81 
(m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.28 (m, 8H), 7.48 (m, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
19.5 (q), 32.4 (t), 61.4 (t), 67.9 (t), 81.5 (d), 126.2 (d), 126.9 (d), 127.5 (d), 127.6 
(d), 128.4 (d), 130.7 (d), 139.7 (s), 141.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 256 (M+, 3 
%), 179 (50), 165 (61), 152 (7), 121 (28), 107 (39), 91 (29), 79 (15), 65 (14). 
MS-HR: 256.14739 (C16H18O2+. , calc: 256.14633). Enantiomères séparés en 
HPLC sur colonne Chiracel OJÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 
257 nm, rt (min): 22.0 et 28.1). 
 
3-(1-Phényl-hexyloxy)-propan-1-ol (79): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR: (huile) 3358 (brw), 2929 (m), 2859 
(m), 1453 (m), 1347 (w), 1197 (w), 1090 (brs), 107 (brs), 758 (m), 695 (s). 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 0.84-0.89 (3J = 6.8, t, 3H), 1.18-1.35 (m, 5H), 1.35-
1.48 (m, 1H), 1.57-1.69 (m, 1H), 1.73-1.88 (m, 3H), 3.12 (l, 1H), 3.37-3.52 (m, 
2H), 3.68-3.78 (m, 2H), 4.19 (3J = 6.3, t, 1H), 7.21-7.39 (m, 5H). 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3): 14.0 (q), 22.5 (t), 25.5 (t), 31.7 (t), 32.3 (t), 38.2 (t), 61.4 (t), 67.5 
(t), 82.9 (d), 126.6 (d), 127.5 (d), 128.4 (d), 142.7 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 256 
(M+-85, 78 %), 117 (3), 107 (100), 91 (39), 79 (23), 59 (12). MS-HR: 165.09131 
(C10H13O2+. , calc: 165.09155). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne 
Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 257 nm, rt (min): 
9.8 et 11.4). 
 
O OH
OHO
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3.2.4. Synthèse de ligands du lithium 
 
(1S, 2S)-1,2-Diméthoxy-1,2-diphenyléthane (28):5 
 
 
 
 
 
Le (1S, 2S)-1,2-diméthoxy-1,2-diphenyléthane (28) a été synthétisée par 
O-méthylation du (1S, 2S)-dihydroxy-1,2-diphényléthane commercial suivant la 
méthode de Shindo.5 
 
1-Fluoro-2-méthoxybenzène chrome tricarbonyle (105):6 
 
 
 
 
A été synthétisé selon la méthode Mahaffy6 à partir du 1-Fluoro-2-
nitrobenzène commercial et de hexacarbonyle de chrome avec un rendement 
de 20 %. 
 
(1S, 2S)-[2-(2-Méthoxyphénoxy)-1-méthyl-2-phényléthyl]-diméthylamine (68): 7 
 
 
 
 
 
 
A une suspension de 736 mg (30.7 mmol, 1.1 éq) de NaH dans 200 mL de 
diméthylformamide anhydre, on ajoute 5.00 g (27.9 mmol, 1.0 éq) de N-
méthylpseudoéphédrine 104 puis on chauffe à 50°C durant 30 minutes (jusqu'à 
la fin du dégagement gazeux). Après retour à température ambiante, on ajoute 
8.774 g (33.5 mmol, 1.2 éq) de 2-fluoroanisole arène chrome tricarbonyle 105 
en une fois sous forme solide. On chauffe alors à 70°C durant 1h30 puis on 
Cr(CO)3
F
MeO
O O
N O
O
3. Partie Expérimentale 
 
 -108-
laisse agiter la nuit à température ambiante. On verse le milieu réactionnel dans 
100 mL de NaOH aqueux ~1 M, puis extrait avec 3 fois 100 mL d'Et2O. Les 
phases organiques sont séchées sur Na2SO4 puis évaporées. Le résidu est 
alors repris dans 300 mL de THF et refroidi à -78°C avant d'ajouter lentement 
28.30 g (112 mmol, 4.0 éq) d'iode dissous dans 100 mL de THF. Après retour à 
température ambiante, on ajoute 200 mL d'eau puis suffisamment de Na2S2O4 
pour réduire l'excès d'iode. On basifie alors la phase aqueuse avec du KOH 
solide avant d'extraire avec 3 fois 100 mL d'Et2O. Les phases organiques sont 
séchées sur Na2SO4 puis évaporées. Le résidu est alors purifié par FC (alox 
basique; pentane/AcOEt 1:1). On isole alors 2,107 g (7,38 mmol, 26 %) d'un 
solide blanc après recristallisation dans l'éther. Pf: 59°C (litt. (énantiomère) = 
60°C).7 FT-IR (solide): 2850 (brw), 1590 (w), 1503 (m), 1451 (m), 1250 (m), 
1224 (s), 1182 (m), 1122 (w), 769 (m), 741 (s), 703 (s), 649 (w), 600 (w), 588 
(w), 539 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.84 (d, 3H), 2.47 (s, 6H), 3.22 (m, 
1H), 3.87 (s, 1H), 5.14 (d, 1H), 6.70 (m, 2H), 6.84 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.30 
(m, 2H), 7.38 (m,2H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 11.6 (q), 41.3 (q), 56.0 (q), 
63.7 (d), 83.0 (d), 112.3 (d), 116.9 (d), 120.6 (d), 121.3 (d), 127.5 (d), 127.6 (d), 
128.2 (d), 140.1 (s), 147.5 (s), 150.4 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 284 (M+, 1 %), 
197 (1), 162(2), 117(2), 91 (3), 73(5), 72(100), 56(2). MS-HR: 284.16564 
(C18H22NO2+. , calc: 284.16505). 
 
(1S, 2S)-[2-(2-Diméthylamino-1-phénylpropoxy)-phényl]-diméthylamine (69): 
 
 
 
 
 
 
A une suspension de 737 mg (30.7 mmol, 1.1 éq) de NaH dans 100 mL de 
diméthylformamide anhydre à 0°C, on ajoute 5.000 g (27.8 mmol, 1.0 éq) de N-
méthylpseudoéphedrine 104 on chauffe alors le milieu 30 minutes à 50°C. A la 
fin du dégagement gazeux on ajoute 5.90 g (41.85 mmol, 1.5 éq) de 2-
fluoronitrobenzène 107 puis laisse agiter la nuit à température ambiante. On 
ajoute 100 mL de NaOH ~1M à 0°C puis on extrait la phase aqueuse avec 3 
N O
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fois 100 mL d'éther. Les phases organiques sont séchées sur Na2SO4 puis 
évaporées. On ajoute alors au résidu 27.4 g (112 mmol, 4.0 éq) de Fe2SO4, 
5H2O et 6.2 g (112 mmol, 4.0 éq) de fer en poudre et 150 mL d'eau à 0°C 
durant 12 heures. La phase aqueuse est alors neutralisée avec du KOH solide 
puis extraite avec 3 fois 100 mL d'Et2O. Les phases organiques sont séchées 
sur Na2SO4 puis évaporées. Le résidu est alors repris dans 100 mL 
d'acétonitrile puis on ajoute 12.1 mL (140 mmol, 5.0 éq) de formaldéhyde puis 
2.828 g (45 mmol, 5.0 éq) de NaBH3CN avant de laisser agiter 12 heures. On 
ajoute 100 mL de KOH aqueux ~1 M, puis extrait avec 3 fois 100 mL d'Et2O. 
Les phases organiques sont séchées sur Na2SO4 puis évaporées. On purifie 
alors en déposant le résidu sur silice et en le lavant avec 50 mL de MeOH. Il est 
ensuite entraîné avec un mélange MeOH/Et3N 95:5. Après évaporation on 
obtient 367 mg (1.3 mmol, 4.5 %) d'une huile jaune pâle. FT-IR (huile): 2830 
(brw), 1594 (w), 1498 (s), 1450 (s), 1326 (m), 1226 (s), 1193 (m), 1158 (w), 
1110 (m), 1050 (m), 1018 (m), 946 (m), 901 (w), 840 (w), 739 (s), 699 (s). 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 0.93 (d, 3H), 2.46 (s, 6H), 2.95 (s, 6H), 3.29 (m, 1H), 
5.25 (d, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.43 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 11.0 (q), 41.5 (q), 43.4 (q), 64.0 (q), 81.9 (d), 114.4 (d), 118.1 (d), 120.8 
(d), 121.8 (d), 127.5 (d), 127.6 (d), 128.3 (d), 143.1 (s), 145.9 (s), 150.8 (s). MS 
(EI, 70 eV, m/z): 198 (M+, 1 %), 162 (9), 120(5), 91 (4), 72 (100). MS-HR: 
298.20314 (C19H26N2O+. , calc: 298.20451). 
 
(1S, 2S)-(2-Méthoxy-1-méthyl-2-phényléthyl)-diméthylamine (70): 
 
 
 
 
 
A une suspension de 334 mg (13.9 mmol, 1.25 éq) de NaH dans 30 mL 
de THF anhydre, on ajoute 2.00 g (11.1 mmol, 1.0 éq) de N-
méthylpseudoéphédrine 104 dissous dans 20 mL de THF anhydre. On porte 
au reflux 30 minutes puis refroidit à -10°C avant d'ajouter goutte à goutte 
1.170 mL (12.3 mmol, 1.1 éq) de diméthylsulfate. Après 12h d'agitation, on 
ajoute 20 mL de KOH aqueux ~1 M et 150 mL d'éther. On lave la phase 
N O
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aqueuse avec 3 fois 50 mL de KOH aqueux ~1 M avant de la sécher sur 
Na2SO4 et de l'évaporer. On purifie alors le résidu par FC (alox basique; éluant 
2:3 pentane/AcOEt) pour isoler 973 mg (5.00 mmol, 45 %) d'une huile 
incolore. FT-IR (huile): 2932 (brm), 2820 (m), 2775 (m), 1730 (brw), 1493 (w), 
1452 (m), 1375 (w), 1263 (w), 1184 (w), 1154 (w), 1094 (brw), 1048 (m), 988 
(w), 917 (w), 839 (m), 751 (m), 700 (s), 636 (m), 547 (brw). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 0.57 (d, 3H), 2.33 (s, 6H), 2.89 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 3.96 (d, 1H), 
7.27 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 9.2 (q), 40.6 (d), 56.4 (d), 63.5 (q), 
86.0 (q), 127.7 (d), 127.8 (d), 128.2 (d), 140.8 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 193 
(M+, 1 %), 178 (1), 147(2), 117 (2), 105 (2), 91 (2), 77 (3), 72(100), 56(3). MS-
HR: 193.14658 (C12H19NO+. , calc: 193.14666). 
 
(1R, 2R)-(2-Benzyloxy-cyclohéxyl)-diméthylamine (71): 
 
 
 
 
 
On dissous 1.026 g (5.0 mmol, 1.0 éq) de (1R, 2R)-(2-benzyloxy-
cyclohéxyl)-méthylamine (109) dans 20 mL d'acétonitrile contenant 3.7 mL 
(50.0 mmol, 10.0 éq) de formaldéhyde. On ajoute alors 943 mg (15.0 mmol, 3.0 
éq) de NaBH3CN et 0.5 mL d'acide acétique en 10 minutes. Après deux heures 
d'agitation, on ajoute encore 0.5 mL d'acide acétique et laisse encore agiter 30 
minutes. On ajoute 75 mL d'Et2O puis les phases organiques sont lavées avec 
3 fois 20 mL de KOH aqueux ~1 M puis avec 10 mL de NaCl aqueux saturé. 
Les phases organiques sont séchées sur Na2SO4 puis évaporées. On purifié 
alors le résidu par FC (aloxe basique; éluant 1:1 AcOEt/pentane) pour isoler 
672 mg (2.88 mmol, 56 %) d'une huile jaune pâle. FT-IR (huile): 2928 (m), 2858 
(m), 1451 (m), 1376 (w), 1354 (w), 1274 (w), 1206 (w), 1092 (brs), 1045 (m), 
1028 (m), 869 (w), 733 (s), 696 (s), 623 (w), 569 (m). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 1.22 (m, 4H), 1.70 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.40 (s, 6H), 
2.78 (m, 1H), 3.38 (m, 2H), 4.60 (d, 1H), 7.34 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): 24.2 (t), 24.8 (t), 24.4 (t), 30.8 (t), 41.4 (d), 67.0 (q), 70.2 (t), 77.8 (d), 
76.8 (d), 77.1 (d), 77.4 (d), 77.8 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 233 (M+, 1 %), 142 
N
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OAc
(100), 91(25), 84 (29), 71 (14), 58 (13), 46 (32). MS-HR: 233.17613 (C15H23NO+. 
, calc: 233.17796). 
 
3.3. Partie expérimentale rattachée au chapitre 2 
3.3.1. Réactions de substitution du gem-diacétate de benzyle et du 2-phényl-
[1,3]-dioxolane 
3.3.1.1. Réactions de substitution du gem-diacétate de benzyle 
 
Procédure d'addition d'un éther d'énol silylé ou d'un nucléophile allylique 
sur le gem-diacétate de benzyle: 
0.05 mmol (10 mol%) de sel de terre rare (tristriflate ou trichlorure) et 
éventuellement 0.05 mmol (10 mol%) du ligand sont agités dans 10 mL de 
CH2Cl2 anhydre sous argon durant 30 minutes. On ajoute alors le gem-
diacétate de benzyle solide et après 10 minutes, le réactif nucléophile: éther 
d'énol silylé 150, 152 ou 153, nucléophile allylique 144, 145 ou 146. On laisse 
agiter la nuit durant 16 heures avant d’ajouter 10 mL d’eau afin d’hydrolyser 
durant 1 heure. On extrait alors le milieu aqueux avec deux fois 10 mL de 
CH2Cl2 supplémentaires, sèche les phases organiques sur Na2SO4 puis 
évapore le solvant. Le milieu réactionnel est alors purifié par FC (alox neutre, 
pentane/AcOEt 4:1 ou silice, pentane/AcOEt 3:2) afin d’isoler le produit de 
réaction. 
 
4-Acétoxy-4-phényl-1-butène (184):8 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.06 (s, 3H), 
2.56 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.68 (m, 1H), 5.81 (1J = 14.0, 2J = 7.6 
dd, 1H), 7.26-7.36 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 21.2 (q), 40.7 (t), 75.2 
(d), 118.0 (t), 126.6 (d), 127.9 (d), 128.4 (d), 133.3 (s), 140.1 (s), 170.2 (s). MS 
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(EI, 70 eV, m/z): 252 (M+-41, 51 %), 129 (7), 107 (100), 91 (8), 79 (18), 65 (3), 
51 (11). 
 
3-Acétoxy-2,2-diméthyl-3-phényl propionate de méthyle (185): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 2986 (brw), 1739 (s), 1427 
(w), 1368 (w), 1239 (brs), 113 (s), 981 (m), 710 (s). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
1.10 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 6.05 (s, 1H), 7.23-7.32 (m, 
5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 19.9 (q), 20.9 (q), 47.0 (s), 51.9 (q), 79.0 (d), 
127.6 (d), 127.8 (d), 136.7 (s), 169.5 (s), 175.9 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 250 
(M+, 1 %), 207 (2), 175 (2), 149 (35), 102 (100), 79 (14), 77 (17), 71 (13), 51 (6). 
MS-HR: 250.12037 (C14H18O4+. , calc: 252.12051). Enantiomères séparés en 
HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 19:1, 0,5 mL/min, l 
= 254 nm) rt (min): 9.9 et 10.5). 
 
1-Acétoxy-1-(2-oxo-2,3-dihydrofuran-3-yl)-1-phénylméthane (186):9 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 2924 (brw), 1741 (brs), 1223 
(brs), 1028 (brm), 815 (m), 699 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.13 (s, 3H), 
5.29 (m, 1H), 6.06-6.17 (m, 4H), 7.17-7.32 (m, 6H). MS (EI, 70 eV, m/z): 232 
(M+, 1 %), 172 (3), 149 (46), 126 (6), 107 (100), 79 (25), 51 (9).  MS-HR: 
232.07425 (C13H12O4+. , calc: 232.07356). Enantiomères séparés en HPLC sur 
colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l = 254 nm, rt 
(min): 20.9 et 24.0). 
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1-Acétoxy-1-(2-oxo-tétrahydro-furan-3-yl)-1-phénylméthane (187):  
 
 
 
 
Mélange de deux diastéréoisomères de configuration relative thréo et 
érythro (proportion 70:30 selon les analyses RMN du proton et la littérature 
décrivant les analogues non acétylés)10 et obtenu sous forme d'une huile. FT-IR 
(huile): 2916 (brw), 1764 (s), 1737 (brs), 1653 (s), 1495 (s), 1653 (s), 1372 (m), 
1227 (s), 1160 (s), 1020 (s), 956 (m), 761 (m), 700 (s). 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3): (thréo) 1.88-2.30 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.85-3.28 (m, 2H), 6.18 (3J = 
6.2, d, 1H), 7.26-7.42 (m, 5H); (érythro) 1.88-2.30 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 3.19-
3.29 (m, 2H), 6.26 (3J = 3.2, d, 1H), 7.26-7.42 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3): (thréo) 21.1 (q), 24.7 (t), 65.2 (t), 73.6 (d), 126.8 (d), 128.8 (d), 130.0 
(d), 136.8 (s), 169.7 (s), 175.4 (s); (érythro) 20.9 (q), 23.1 (t), 65.4 (t), 72.8 (d), 
125.5 (d), 128.9 (d), 129.8 (d), 136.6 (s), 169.2 (s), 175.8 (s). MS (EI, 70 eV, 
m/z): 232 (M+, 1 %), 172 (3), 149 (46), 126 (6), 107 (100), 79 (25), 51 (9). MS-
HR: 234.08953 (C13H14O4+. , calc: 234.08921). 
 
4-Acétoxy-4-phényl-2-méthyl-1-butène (188): 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 2969 (brw), 1736 (s), 1371 
(m), 1231 (s), 1023 (brm), 893 (w), 756 (m), 697 (s). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3): 1.74 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.43 (2J = 13.8 3J = 5.4, dd, 1H), 5.45 (2J = 
13.8, 3J = 8.6, dd, 1H), 4.77 (2J = 35, d, 2H), 5.92 (3J = 8.8, 3J = 5.2, dd, 1H), 
7.30 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 21.2 (q), 22.6 (q), 44.9 (t), 74.0 (d), 
113.7 (t), 126.5 (d), 127.9 (d), 128.4 (d), 140.5 (s), 141.1 (s), 170.2 (s). MS (EI, 
70 eV, m/z): 204 (M+, 1 %), 149 (49), 129 (11), 107 (100), 79 (15), 51 (6). MS-
HR: 204.11541 (C13H16O2+. , calc: 204.11503). Enantiomères séparés en GC 
sur colonne β-dexÒ (Tin = 50°C, tin = 1 min, rate= 1°C/min, Tfin= 180°C, tfin = 10 
Min, rt (min): 69.2 et 69.4). 
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3.3.1.2. Réactions avec le 2-phényl-[1,3]-dioxolane 
 
Procédure d'addition d'un éther d'énol silylé ou d'un nucléophile allylique 
sur le 2-phényl-1,3-dioxolane: 
0.05 mmol (10 mol%) de sel de terre rare (tetrakis triflate ou trichlorure) et 
éventuellement 0.05 mmol (10 mol%) du ligand sont agités dans 10 mL de 
CH2Cl2 anhydre sous argon durant 30 minutes. On ajoute alors le 2-phényl-
[1,3]-dioxolane (23a), et après 10 minutes le réactif nucléophile. On laisse alors 
agiter la nuit durant 16 heures avant d’ajouter 10 mL d’eau afin d’hydrolyser 
durant 1 heure. On extrait le milieu aqueux avec 20 mL de CH2Cl2 
supplémentaires, sèche les phases organiques sur Na2SO4 puis évapore le 
solvant. L'huile résiduelle est alors purifié par FC (silice, pentane/AcOEt 3:2) 
afin d’isoler le produit de réaction. 
 
4-(2-Hydroxy-éthoxy)-4-phényl-1-butène (196): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 3422 (brw), 2928 (brw), 
1453 (brm), 1109 (s), 913 (m), 758 (m), 701 (s), 1036 (brm), 746 (s), 688 (s). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.99 (l, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 3.36-4.49 
(m, 2H), 3.69 (m, 2H), 4.31 (2J = 7.5 3J = 5.5, dd, 1H), 5.06 (m, 2H), 5.79 (m, 
1H), 7.25-7.37 (m, 5H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 42.5 (t), 61.9 (t), 66.7 (t), 
82.3 (d), 117.2 (t), 126.6 (d), 127.7 (d), 129.7 (d), 134.7 (d), 141.7 (s). MS (EI, 
70 eV, m/z): 250 (M+ -41, 81 %), 131 (18), 107 (100), 91 (18), 79 (51), 58 (3), 
51 (8). MS-HR : 151.07578 (C9H11O2+. , cal: 151.07590). Enantiomères séparés 
en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ (éluant hexanes/iPrOH 9:1, 0.5 mL/min, l 
= 254 nm, rt (min): 20.9 et 24.0). 
 
 
 
 
O
OH
3. Partie Expérimentale 
 
 -115-
4-(2-Hydroxy-éthoxy)-4-phényl-2-méthyl-1-butène (197): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 3438 (brw), 2890 (brm), 
1649 (w), 1452 (m), 1102 (s), 1050 (s), 888 (s), 755 (s). 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3) : 1.76 (s, 3H), 2.02 (l, 3H), 2.31 (2J = 14.3, 3J = 4.9, dd, 1H), 2.56 (2J = 
14.3, 3J = 8.8, dd, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 4.42 (3J = 4.9, 
3J = 8.8, dd, 1H), 4.77 (2J = 26.0, d, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 22.8 (q), 
46.6 (t), 61.93 (t), 70.0 (t), 81.1 (d), 112.8 (t), 126.5 (d), 127.7 (d), 128.5 (d), 
142.0 (s), 142.5 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 206 (M+, 1 %), 151 (78), 129 (5), 117 
(3), 107 (100), 91 (12), 79 (45), 51 (6). MS-HR: 206.13049 (C13H18O2+. , calc: 
206.13068). Enantiomères séparés en GC sur colonne β-dexÒ (Tin = 100°C, tin 
= 10 min, rate= 1°C/min, Tfin= 180°C, tfin = 10 Min, rt (min): 45.0 et 45.6). 
 
1-Phényl-3-(2-hydroxy-éthoxy)-3-phényl-1-pronanone (198): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 3422 (brw), 2868 (brw), 
1681 (m), 1663 (m), 1603 (m), 1449 (m), 1214 (m), 1036 (brm), 746 (s), 688 (s). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.94 (l, 1H), 3.10 (2J = 17.4, 3J = 3.0, dd, 2H), 3.42 
(m, 1H), 3.54-3.74 (m, 4H), 5.09 (3J = 9.6, 3J = 3.0, dd, 1H), 7.31-7.56 (m, 8H), 
7.95 (m, 2H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 47.0 (t), 61.6 (t), 63.8 (t), 77.3 (d), 
126.5 (d), 128.2 (d), 128.6 (d), 128.7 (d), 141.4 (d), 141.3 (s), 198.3 (s), 190.6 
(s). MS (EI, 70 eV, m/z): 225 (M+ -45, 17 %), 207 (58), 179 (10), 151 (7), 131 
(29), 123 (14), 105 (100), 77 (78), 51 (24). MS-HR: 225.09090 (C15H13O2+. , M+., 
calc: 225.09155). Enantiomères séparés en HPLC sur colonne Chiracel OD-HÒ 
(éluant hexanes/iPrOH 19:1, 0.5 mL/min, l = 254 nm) rt (min): 9.9 et 10.5. 
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3-(2-Hydroxy-éthoxy)-3-phényl-2,2-diméthyl propionate de méthyle (199):11 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d’une huile. FT-IR (huile): 3447 (brw), 2950 (brw), 
1722 (s), 1452 (m), 1257 (m), 1133 (s), 1111 (s), 1047 (brs), 901 (brm), 692 (s). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.03 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 2.16 (l, 1H), 3.32 (m, 1H), 
3.51 (m, 1H), 3.65 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.71 (s, 1H), 7.26-7.37 (m, 5H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3): 18.1 (q), 23.2 (q), 47.9 (s), 52.1 (q), 61.7 (t), 70.5 (t), 
85.9 (d), 127.9 (d), 128.4 (d), 131.1 (s), 177.9 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 221 (M+ 
-31, 1 %), 220 (3), 205 (13), 151 (94), 107 (100), 91 (21), 79 (48), 59 (8), 45 
(38). MS-HR: 221.11781 (C13H17O3+. , calc: 221.11777). Enantiomères séparés 
en GC sur colonne β-dexÒ (Tin = 120°C, tin = 5 min, rate= 1°C/min, Tfin= 180°C, 
tfin = 10 Min, rt (min): 42.9 et 42.6). 
 
3-[(2-Hydroxy-éthoxyl)-phényl-méthyl]-tétrahydro-furan-2-one (200): 
 
 
 
 
 
Obtenu sous forme d'un seul diastéréoisomère de configuration relative 
non déterminée. FT-IR (huile): 3502 (brw), 2923 (w), 1734 (brs), 1649 (m), 1493 
(s), 1448 (s), 1376 (m), 1321 (m), 1275 (s), 1223 (m), 1168 (brs), 1020 (s), 950 
(m), 764 (m), 702 (m), 655 (m). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.90-2.05 (m, 2H), 
1.94-2.05 (m, 1H), 2.34-2.52 (m, 1H), 3.26 (2J = 9.6, 3J = 9.8, dt, 1H), 4.12-4.22 
(m, 1H), 4.30-4.39 (m, 1H), 4.48 (3J = 9.8, t, 2H), 7.27-7.62 (m, 5H). 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3): 21.7 (t), 27.4 (t), 47.6 (d), 65.4 (t), 67.2 (t), 71.0 (d), 125.4 
(d), 128.6 (d), 128.9 (d), 130.6 (d), 178.0 (s). MS (EI, 70 eV, m/z): 220 (M+ - 16, 
3 %), 174 (44), 149 (15), 129 (22), 115 (49), 107 (100), 86 (40), 77(38), 57(13), 
51 (15). MS-HR: 174.06784 (C13H12O4+. , calc: 174.06808). 
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3.3.2. Synthèse d'un acide de Lewis chiral à base d'indium 
 
Bis-[(1S, 2R)-(2-Diméthylamino-1-phénylpropane-1-oxy)-diméthylindium] 
(165b):12 
 
 
 
 
 
 
 
A une suspension de 2.00 g (9.04 mmol, 1.0 éq) de trichlorolindium (201) séché 
auparavant sous vide 2 heures dans 30 mL d'Et2O, on ajoute goutte à goutte 16.95 
mL (27.1 mmol, 3.0 éq) d'une solution de méthyllithium (1.6 M dans l' Et2O). On 
chauffe alors 30 minutes à 100°C afin de distiller à travers un réfrigérant à glace 
sèche. On laisse alors augmenter la température du distillat jusqu'à l'ambiante puis 
ajoute 16 mL de toluène suivit de 1.378 g (7.69 mmol, 0.85 éq) de (+)-N-
méthyléphédrine 203 dissous dans 25 mL de toluène. On laisse alors agiter 15 
heures puis porte au reflux 10 minutes avant d'évaporer les solvants sous vide. Le 
solide obtenu est alors recristallisé dans le n-hexane. On obtient 1.216 g (3.77 mmol, 
49%) de cristaux blancs de forme cubique. Pf: 169-170°C. FT-IR (solide): 2967 (w), 
2840 (w), 1462 (w), 1468 (w), 1385 (w), 1204 (w), 1147 (w), 1102 (m), 1064 (m), 
1023 (w), 996 (s), 954 (s), 892 (m), 790 (w), 699 (brs), 639 (s), 549 (s). 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3):12 -0.45 s, 6H), 0.84 (3J = 6.8, d, 3H), 2.24 (s, 3H), 5.02 (3J = 5.1, d, 
1H), 7.25-7.37 (m, 5H). 
O
In
O
In
NMe2
Me2N
3. Partie Expérimentale 
 
 -118-
3.4. Références
 
1 D. F. Schriver, M. A. Drezdon, The manipulation of air sensitive compounds, 2d ed., 
John Wiley & Sons, New york, 1986. 
2 W. C. Still, M. Khan, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925. 
3 H. Suzuki, S. Yonezawa, T. Mori, Bull. Soc. Jpn. 1995, 68, 1535-1544. 
4 B. Karimi, G. R. Ebrahimian, H. Seradj, Org. Lett. 1999, 1, 1737-1739. 
5 M. Shindo, K. Koga, K. Tomioka, J. Org. Chem. 1998, 63, 9351-9357. 
6 C. A. L. Mahaffy, J. Organomet. Chem. 1984, 262, 33-37. 
7 (a) M. Okuda, K. Tomioka, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4585-4586; (b) I. Inoue, M. 
Shindo, K. Koga, M. Kanai, K. Tomioka, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2527-
2533. (c) M. A. Hussein, A. Iida, K. Tiomoka, Tetrahedron 1999, 55, 11219-11228. 
8 (a) J. S. Adav, B. V. Subba Reddy, P. Srihari, Synlett 2001, 5, 673-675; (b) J. S. 
Adav, B. V. Subba Reddy, Ch. Madhuri, G. Sabitha, Chemistry Letters 2001, 30, 18-
19. 
9 M. Pohmakotr, P. Tuchinda, P. Premkaisorn, V. Reutrakul, Tetrahedron 1998, 54, 
11297-11304. 
10 C. H. Heathcock, S. K. Davidsen, K. T. Hug, L. A. Flippin, J. Org. Chem. 1986, 51, 
3027-3037. 
11 T. Harada, T. Nakamura, M. Kinugasa, A. Oku, J. Org. Chem. 1999, 64, 7594-
7600. 
12 F. Yuan, C. Zhu, J. Sun, Y. Liu, Y. Pan, J. Organomet. Chem. 2003, 682, 102-107. 
  
  
Abréviations 
 
%mol Pourcentage Molaire m méta 
[a]D20 Rotation optique spécifique maj. Majoritaire 
13C-NMR Résonance magnétique du carbone 
13 
M/z Rapport masse sur charge 
19F-NMR Résonance magnétique du fluor 19 MeOH Méthanol 
1H-NMR Résonance magnétique du proton min. minutes 
Å Angström mmHg Millimetres de mercure 
A.L. Acide de Lewis MS Spectroscopie de Masse 
A.L.* Acide de Lewis chiral MS-HR Spectroscopie de Masse Haute 
Résolution 
Ac Acétyl Naph Naphtyl 
AcOEt Acétate d'éthyle n-Bu n-Butyl 
Alk Alkyle n-BuLi n-Butyllithium 
Ar Aryle n-Hex n-Hexyle 
BF3.OEt2 Éthyl ethérate de trifluorobrome Nu Nucléophile 
BINOL 1, 1'-Bis-2-naphthol o ortho 
Bn Benzyl OiPr Isopropoxy 
cat. En quantité catalytique OTf Trifluorosulfonate 
CH2Cl2 Dichlorométhane p para 
de Excès diastéréomérique pent Pentyle 
DME 1,2-Diméthoxyéthane Pf Point de fusion 
DMSO Diméthylsulfoxyde Ph Phényl 
ee Excès énantiomérique PMA Acide Phosphomolybdique 
éq Equivalents RMN Résonance Magnétique Nucléaire 
Et Ethyle rdt. Rendement 
Et2O Diéthyléther rt Temps de Rétention 
ext. réf. Référence Externe SN1 Substitution Nucléophile 
unimoléculaire 
fav. Favorisé SN2 Substitution Nucléophile 
bimoléculaire 
FC Flash Chromatography t.a. Température Ambiante 
FT-IR Spectrophotométrie Infra Rouge à 
transformée de Fourier 
TM Tamis Moléculaire 
GC Chromatographie en phase Gazeuse tBu Tert-butyl 
HMBC Heteronuclear Multiple Bond 
correlation 
THF Tétrahydrofurane 
HPLC High Performance Liquid 
Chromatography  
TLC Thin Layer Chromatography 
HSQC Heteronuclear Single-Quantum 
Correlation 
TMS Triméthylsilyl 
iPrOH Isopropanol tol Tolyl 
L Ligand Ts Tosyl, p-toluènesulfonyl 
L* Ligand chiral UV Ultra Violets 
litt. Littérature   
 
 
